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 چکیده:
وی چرخه ، بر رسلول یرطبیعیغتکثیر  مواقع است که در تومور کنندهین سرکوبئیک پروت a4KNI61Pزمینه:
 اختصاصی، طور بهین با سیر سرطان دهانه رحم پروتئارتباط میان افزایش در بیان این  .ارددسلولی نقش مهاری 
 یص سرطان دهانه رحم تبدیل کرده است.در تشخ مورداستفادهین را به یکی از بیومارکرهای پروتئاین 
 اما کنندیعنوان یک بیومارکر تشخیصی جدید و کارآمد معرفی م را به a4KNI61Pبسیاری از مطالعات هدف:
شود و همچنین گزارشات از ایران در این ضمینه بسیار یدر مطالعات گوناگون گزارشات متناقض نیز مشاهده م
با روش  a4KNI61Pژن  و میزان افزایش در بیان بیان یفی غالب مطالعات،با توجه به رویکرد ک .اندک است
 .قرار گرفتکمی مورد مطالعه 
نمونه  44نمونه پیش سرطانی و  38نمونه نرمال،  24شامل ( EPFFی بافتنمونه  83روش انجام کار:تعداد 
روش  با) BTCAدار (نسب به یک ژن خانه a4KNI61Pبیان و میزان افزایش در بیان ژن  ازنظرسرطانی) 
 .مورد بررسی قرار گرفت RCP emiT-laeR evitatitnauq evitaler
لزیون های اسکوآموس داخل  %62برابر افزایش بیان،  6/01با  موارد سرطانی %55 در a4KNI61Pبیان نتایج:
رابر افزایش بیان و ب 0/40 با citycolioKدارای تغییرات  یهابافت 88%برابر افزایش بیان،  8/42با اپیتلیالی 
، 25/5حساسیت، ویژگی و دقت آزمایش به ترتیب عبارت از:  نرمال مشاهده شد. یهابافت 40/5همچنین %
لزیون های اسکوآموس درصد در تشخیص  43/9و  33/5، 62/4درصد در تشخیص موارد سرطانی،  03/3، 33/5
 بود. citycolioKدارای تغییرات  یهابافتدرصد در تشخیص  16و  33/5، 88/8و  داخل اپیتلیالی
و همچنین حساسیت و دقت  a4KNI61Pژن و میزان بیان  بیاننتایج این مطالعه نشان داد گیری:یجهنتبحث و 
ن مشاهده بیان در مرحله سرطا و بیشترین میزان هبا پیش رفت بیماری به سمت سرطان افزایش پیدا کرد آزمایش
روند  تشخیص و تعیینمی تواند به عنوان یک بیومارکر در  a4KNI61Pئین می گردد بنابراین افزایش بیان پروت
 قرار گیرد. موردتوجهبیماری در افراد با درجات بالای بدخیمی در دهانه رحم 
 RCP emiT-laeR – بیان ژن - سرطان دهانه رحم - a4KNI61Pکلمات کلیدی: 





 و کلیات مقدمه
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 مقدمه و بیان مسئله: 1-1
 
یک سیگنال اولیه  سرطان، ی شود. برای ایجادایجاد مها رویه سلولای است که در اثر تکثیر بیان عارضهسرط
ویروس  های متنوع،های سرطانی موتاژندر سلول .لازم است که طی آن سلول دچار تغییرات ژنتیکی می شود
 ویروسهای اخیر آلودگی با در سال. زنندتنظیم چرخه سلولی را برهم می های انکوژن و خطاهای همانند سازی،
 .های دنیا در سال می باشنددرصد از کل سرطان 14زا تقریبا عامل های سرطان
) یک بیماری قابل پیشگیری و دومین بدخیمی شایع در زنان سراسر جهان recnac lacivrec(سرطان دهانه رحم
 باشددر آمریکا لاتین متغیر می 111110به  88/5و در اروپا  111110به  50باشد. میزان بروز این بیماری بین می
رین علل تترین نوع سرطان در زنان ایرانی و یکی از متداولدر ایران نیز بعد از سرطان پستان این بدخیمی شایع
 . باشدمرگ و میر زنان می
-ماریرداری، بیهای ضد بافاکتورهای متفاوتی ازجمله رژیم غذایی، مصرف سیگار، شرکای جنسی متعدد، قرص 
تواند با این بیماری مرتبط باشد؛ اما مهمترین عامل، ، کلامیدیا) و پیری میVIHهای منتقل شونده از راه جنسی (
 شناخته شده است.  )VPH-RH( surivamollipaP namuh ksir hgiHعفونت با 
ایی ی و درمانی کشورها، شناسهای بهداشتبا توجه به اهمیت موضوع و میزان هزینه های کلان تحمیلی به سیستم
رسد. در حال حاضر  های غربالگری و تشخیص با دقت و صحت بالا امری ضروری به نظر میو توسعه روش
-روش غربالگری و تشخیص مرسوم در کشور ما اسمیر پاپانیکولا( پاپ اسمیر) می باشد اما با توجه به محدودیت
ه عدم حساسیت کافی در یک بررسی و نیاز به بررسی های های سایتولولوژی و هیستولوژی از جملهای روش
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مکرر و وابستگی بسیار زیاد به مهارت فردی و شرایط نمونه گیری و همچنین در مواردی محدودیت برای 
ر برای تر و تشخیصی هرچه زودتهای مکمل برای غربالگری دقیقتشخیص آدنو کارسینوما، نیاز به گسترش روش
 امروزه با توجه به پیشرفت سریع وهت مدیریت صحیح بیماران درگیر احساس می شود. شناسایی به موقع درج
تلاش هایی در سال های اخیر برای استفاده از برق آسای تکنولوژی در حیطه پزشکی و تجهیزات آزمایشگاهی 
یماران ب روش های مولکولی با دقت و صحت بسیار بالا در کشورهای پیشرفته به منظور غربالگری هرچه بهتر
 صورت گرفته است .
یکی از روش هایی به تازگی و در سال های اخیر توسط محققان این حوزه معرفی و مورد آزمایش قرار گرفته 
و یا حضور محصولات پروتیینی آن در بافت دهانه  a4KNI61Pبیان ژن سرکوب کننده تومور  بررسی است
ب یک بیومارکر مناسم و افزایش در بیان این ژن، آن را به . رابطه اختصاصی میان سرطان دهانه رحرحم می باشد
وان با ت باشد که میو در دسترس برای شناسایی سیر نامنظم و تغییرات چرخه سلولی برای آغاز بدخیمی می
اخیر از  سالهای در. آن را شناسایی کرد RCP emiT-laeRو  yarraorciM، روش های ایمونوهیستوشیمی
 استفاده شده است و در نمونه های مربوط به سرطان دهانه رحم در زنان تشخیصی هدافا این پروتیین برای
ضایعات پیش سرطانی و  تشخیص در بتواند رسد می بنظر و دهد افزایش را جوابها پذیری تکرار توانسته است
 .همچنین پیش بینی سیر آنها کمک کننده باشد
العه در این مطدم وجود گزارشات کافی در این زمینه از ایران، با توجه به کیفی بودن غالب مطالعات و همچنین ع
به عنوان بیومارکر ملکولی در تشخیص سرطان دهانه رحم یا مراحل بدخیمی های  a4KNI61Pبررسی بیان ژن 
قبل از آن در نمونه های بیوپسی پیش سرطانی و سرطانی دهانه رحم و مقایسه نتایج آن با نتایج حاصل از 
ورد هدف قرار داده شده است، علاوه بر آن نتایج به دست آمده از این طرح می تواند امکان مقایسه پاتولوژی م
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سلول  ی ژنتیکی پیچیده ای پیدایش بین پیدایش و مرگدر طول تکامل طبیعی و در تمام زندگی سیستم های کنترل
را تنظیم می نمایند. این سیستم های کنترلی در پاسخ به پیام های رشد، پیام های مهار و پیام های مرگ سلولی 
سلولی  مرگ و سلول تجدید میان تعادلی های موجودات زنده، بافت و اعضا از بسیاری در عمل می کنند.
 جدید های آنها، سلول مرگ با و دارند مشخص عمر طول بالغ، های سلول مختلفی از  انواع ن،بد در .برقراراست
 های سلول تولید طبیعی، تحت شرایط ایجاد می شوند.  بنیادی های سلول مختلف انواع تمایز و تکثیر در اثر
مکانیسم هایی که سرعت وقتی   .ماند می ثابت باقی ها سلول انواع شمار که شود می تنظیم ای گونه به جدید
رشد را حفظ می نمایند به خوبی عمل نکنند باعث تقسیم سلولی اضافی و ایجاد سرطان می گردند. نقص تنظیم 
 .)0(سلولی ، دلیل اکثریت و یا تمام موارد سرطان می باشد
 طبیعی رشد کنترلی هایبه مکانیسم  کوتاه مدت زمانی برای تنها شده ایجاد های سلول شود می تصور گاهی
 تعداد نظر از ای ملاحظه قابل صورت به شاید آورند که می بوجود را هایی کلون ها سلول این دهند، می پاسخ
 قادر نیست و نباشد نامحدود رشد به قادر که توموری کنند ایجاد را 0 نئوپلاسم تومور یا و بیابند افزایش اندازه و
 و توموری .شود می نامیده  4خیم خوش تومور پیدا کند،  گسترش و جم یافتهتها اطراف خود سالم های بافت به
                                                          
 msalpoeN 1
 ngineb 2
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 تومور یک به سرطان واژه ی .می شود نامیده بدخیم باشد، مهاجم دهد و ادامه خود رشد به که بدون حد ومرز
 این در .می دهند نشان نیز را  4متاستاز بدخیم، تومورهای نشده، کنترل رشد علاوه بر  .شود گفته می 0بدخیم
 به سایر خونی یا لنفاوی عروق توسط و شده جدا تومور از سرطانی های سلول از کوچکی های حالت، دسته
 یک در اولیه یک تومور صورت، این در .دهند می ادامه خود تکثیر به آنجا نیز در و شوند می منتقل ها بافت
  ).4(آورد بوجود دیگر محل در را ثانویه تومور تواند می محل
 .نمود بندی طبقه اند، نشأت گرفته آن از که بافتی  منشأ برحسب توان می را ها سرطان یا بدخیم تومورهای
 سلول یا پوست نظیر اکتودرمی یا اندودرمی های بافت که از باشند (تومورهایی می 8 کارسینوما تومورها بیشتر
 ریه از نوع و پروستات پستان، ، کولون ایه سرطان اکثر .شوند) می غدد مشتق و داخلی اعضای تلیال اپی های
 لوسمی در  .ها هستند استخوان مغز خونساز های سلول بدخیم تومورهای ، لنفوم و لوسمی .کارسینوما هستند
  .باشد توده ای می صورت به تومور رشد لنفوم ها، در که حالی در یافته هم تکثیر از جدا به صورت ها سلول ها،
 .)8(گیرد می نشأت غضروف و چربی نظیر استخوان، هایی بافت دارد از ریکمت شیوع که 2سارکوم
 
 : چرخه سلولی 3-1
 عموم “احتمالا و اکثر است. سرطان سلولی و چرخه بین پیچیده و دقیق ای رابطه نشانگر گسترده مطالعات
 مسیرهای در انحراف و آشفتگی دلیل به هم عادی غیر رشد این . دارند رویه بی رشدی انسانی های سرطان
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 های پروتئین از اجتماعی بر مشتمل سلولی چرخه نظم خوردن برهم دلیل به هم و سلول ها در علامت رسانی
  سلولی چرخه از سلول عبور برای گیری تصمیم جمله سلول ، از گیر تصمیم مدیریت عنوان به کننده کنش برهم
 سرطان پیدایش مسیر در تواند می ، آن پیچیده و دقیق طبیعی عملکرد در اختلال هرگونه بدیهی است و است
کنترل صحیح چرخه سلولی برای تمام موجودات حیاتی است چرا که همانگونه این بنابر  .کند کلیدی ایفا نقش
چرخه  لاحطکه اشاره شد رشد و تکثیر خارج از کنترل سلول ها در بدن می تواند منجر به ایجاد سرطان شود. اص
شابه م سلولی به یک سری وقایع پشت سر هم اشاره دارد که طی آن تقسیم سلولی رخ داده و دو سلول دختری
هم از سلول مادر شکل می گیرد که هرکدام دارای کروموزوم های یکسان با سلول مادری می باشند. دو واقعه ی 
که  Sاین دو قرار دارد. مرحله  نمی باشد که یک زمان استراخت در بی Mو  Sاصلی در چرخه سلولی مراحل 
یا میتوز که  Mی یکسان تشکیل شود و مرحله در آن کروموزوم مادری دو برابر می شود تا دو کروماتید خواهر
از چهار فکروماتید های خواهری حاصل بین دو سلول دختری تقسیم می شود. به طور کلی چرخه سلولی به 
و پروتیین های مورد نیاز جهت  ANRکه در طی آن سلول ها رشد کرده و  1Gمرحله اصلی تقسیم می شود. 
ه اندازه مناسب خود رسید و آمادگی لازم برای تکثیر را کسب کرد با ساخته می شود. وقتی سلول ب ANDسنتز 
یا سنتز می شود که سلول در آن کروموزوم هایش را همانند سازی  Sوارد مرحله  TRATSعبور از نقطه ی 
 چرخة) می کند. Mسلول شروع به کامل کردن مرحله میتوز ( 2Gمی کند. سپس از طریق فاصله دوم یا مرحله 
 منفی یا های مثبت درنقش فراوان های پروتئین و عوامل . است سلول ء بقا برای موجودیت مهمترین سلولی،
 درسلولها، درواقع، .کنند کنترل می و تنظیم ، هماهنگ و دقیق طور به را چرخه این متعدد، های گلوگاه و نقاط در
 .)0(کنند می را رمزدهی سلول چرخة کنترل برای لازم های پروتئین که دارند حضور متنوعی ژنهای
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 باشدت دونقطه در ویژه به تنظیم ،این شود می بازرسی و کنترل متعددی ایستگاههای در سلولی چرخة آنکه با
)  و Sبه  1G( ANDدر مرحله ی اول قسمت همانند سازی  سلول، .گیرد می صورت ای العاده خارق مراقبت و
 بازرسی نقاط عنوان به ، سلول ژنتیکی کنترل با گذار، مراحل. )Mبه  2Gوز(در قسمت بعد برای شروع تقسیم میت
 نمونه عنوان به .آورند می فراهم را طبیعی حالت به سلول بقاء و موجبات شوند می عمل وارد هماهنگ طور به
 و شده داده تشخیص ، توان حداکثر ، در AND به وارده احتمالی آسیب ل، سلو بقاء به منظور نقاط دراین ،
 واقع در سلولی چرخه ساعت های برنامه .شود می دیده تدارک ترمیم یعنی ، آن رفع برای لازم راهکارهای
 در واقع در .دهد می انجام مولکولها از انواع متنوعی واسطه با را پیوسته هم به رخدادهای و مراحل از ردیفی
 تقویت های نقش سلولی چرخه دقیق تنظیم در های خاصی ژن به مربوط پروتئینی های فرآورده چرخه روند
ها  سيكلين نام های به پپتیدی پلی ملکول این مولکولها دو میان از .دارند برعهده را کنندگی مهار یا کنندگی
 به یا )sesaniK nietorP tnednepeD enilcyC(  سيكلين به وابسته كينازهاي پروتئين و )snilcyC(
 اصلی های آغازگر عنوان به و سلولی چرخه متنوع مراحل به ورود و ازیس آغاز فرآینددر   sKDC اختصار
  ).0(.هستند برخوردار بیشتری اهمیت از یکدیگر با ارتباط در و چرخه دیگر مرحله به مرحله ازیک عبور برای
 متصل هب 6 و2 نوع های سیکلین به وابسته کنیازهای پروتئین به Dهای نوع  سیکلین  1Gمرحله  در ، نمونه طور
(رتینوبلاستوما)  BR پروتئین نام به رشد بازدارنده قدرتمند مولکول برروی مجموعه این ، آن نتیجه در و شده
 سلول ، آن نتیجه آوردودر می فراهم را پروتئین این کنندگی ترمز اثر رهاسازی موجبات ، عمل این .کند می عمل
 پروتئین های بازدارنده نام به که اتصالی های پروتئین گردد. Sو سپس  1Gنهایی مراحل  وارد شودتا می قادر
 شوند، می خوانده )srotibihni esaniK nietorP tnednepeD enilcyC(  سیکلین به وابسته کینازهای
 کنترل های مکانیسم از سبز چراغ دریافت مجرد به ، اگرچه .کنند می متوقف بازرسی نقطه در را سلولی چرخة
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 .شود می برداشته منع این است، چرخه بعدی مرحله به ورود برای سلول کامل آمادگی آن مفهوم که ، کننده
 صورت می گیرد 2Gو  1G مراحل در سلول بازرسی نقاط در که KDCفعالیت  بازدارندگی یا منفی کنترل فرآیند
 عاملی سطتو1G مرحله  خلال در AND ملکول که زمانی در مثال طور به .کند می عمل ترمز اهرم عنوان به
 فرآیندهای دیگر و ANDسازی  همانند درستی آن طی که آید می فراهم شرایطی ، بیند می آسیب پرتوایکس مانند
 .)0(ددگر تضمین سلول اصلی
 
 
  تصویر شماتیک از چرخه سلولی و مراحل آن         0-0تصویر
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 :در سرطان  فاکتور های محیطی و ژنتیکی 4-1
 
سلولی در تعادل  مرگ همواره با که سلولی تکثیر شده تنظیم روند یک توسط ، طبیعی بافت در 0هومئوستازی
 یک سلولی، مرگ مرحلة در چه و سلولی تکثیر مرحلة در چه تعادل، عدم صورت در .شود می است حفظ
 می ظیمتن رشد فاکتورهای توسط خود خودی به سلولی چرخه .آید می وجود به سرطانی برای سلول ها حالت
 مهار سلولی تنظیم کنترل که زمانی. شوند می سلول هر تقسیم بودن هماهنگ باعث این فاکتورهای رشد و شود
 در و شوند پخش بدن سراسر در توانند می نهایتا و شد خواهند تکثیر و کرده های تغییر یافته رشد سلول شود،
تولید  به منجر دیده و آسیب کننده تنظیم های ، ژن سرطان ایجاد طی . کنند مداخله ها ارگان و ها عملکرد بافت
 می ای کننده تنظیم های ژن در عمده تغییرات نتیجه .پس می توان گفت سرطان شوند می تری بیش های سلول
 سری یک شامل ، سرطان توسعه که است بر این عقیده کنند ، می کنترل را سلولی بقای و و تمایز تکثیر که باشد
خارجی  فاکتورهای که محیطی فاکتورهای .باشد ژنتیکی می فاکتور و محیطی فاکتور چندین بین همیان کنش پیچید
 شیمیایی (مثل عوامل) و VUو اشعه  Xتشعشعات مثل اشعه  فیزیکی (از جمله عوامل شامل شوند، می نامیده
 .)0(باشند می ها ویروس و ها باکتری مثل عفونی عوامل ها و و کارسینوژن 4ها موتاژن
 های ژن و ها انکوژنهمانطور که اشاره شد فاکتور دوم در شکل گیری سرطان فاکتور های ژنتیکی می باشند. 
 تنظیم را سلولی مرگ یا تکثیر زیرا این ژنها هستند که کنند می ایفا فرآیند این در مهمی نقش تومور، سرکوبگر
 دسته بندی قرار داد. 8وان در ت ژن های مرتبط با سرطان را بر اساس عملکرد آنها می .کنند می
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 سلولی: تکثیر های موثر در القایژن 1-4-1
 
 این از برخی .شوند می سلولی تکثیر القای که موجب می کنند کد را هایی پروتئین ها انکوژن از دسته یک
 رندهپذی و رشد عوامل طبیعی، های سلول در .یا پذیرنده های آنها عمل می کنند رشد عوامل عنوان به ها پروتئین
 کنند می ترشح را رشدی فاکتور سلولی، های جمعیت از یکی معمولاا  .می شوند تنظیم دقیق طور به آنها های
دیگری  سلولی جمعیت تکثیر تحریک موجب فاکتور این پذیرنده حامل سلولی های روی جمعیت بر تأثیر با که
 گردد. نشده تکثیر کننترل منجر به است کنمم آنها پذیرنده یا و رشد عوامل از هریک نامناسب عرضه  .شوند می
 نسخه عوامل عنوان به یا و داشته عملکرد پیام مسیر انتقال در که کنند می کد را محصولاتی ، دیگر های انکوژن
 انکوژن و کنند می کد را 0کینازها تیروزین  1BAو  CRSهای به عنوام مثال انکوژن  .دندار کرد کار برداری
 .کنند می عمل رسان پیام عنوان به ها ژن این را کد میکند. محصولات PTG به شونده تصلم پروتئین یک  sar
 ).4(گردد نشده تنظیم تکثیر به منجر است ممکن ها انکوژن این از حد هریک از بیش فعالیت
 
 سلولی تکثیر ژن های موثر در مهار 2-4-1
 را هایی پروتئین که باشند ها می انکوژن آنتی یا  تومور سرکوبگر های ژن سرطان، با مرتبط های ژن دوم دسته
به از کنترل  منجر ها ژن این شدن فعال غیر .شوند ها می  سلول حد از بیش تکثیر مهار موجب که کنند می کد
(ژن  bR  دسته این ژن شاخص .می گردد نشده تنظیم تکثیر خارج شدن تکثیر سلولی یا به عبارت دیگر
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سرطان های انسانی مرتبط با  در ژنتیکی ناهنجاری بیشترین احتمالااتوان گفت رتینوبلاستوما) می باشد اما می 
 .)4(می باشد 35Pجهش در ژن سرکوبگر تومور 
 
 سلولی شده ریزی برنامه مرگ تنظیم 3-4-1
 را های پروتئین ها این ژن .کنند می تنظیم را سلول شده ریزی برنامه مرگ سرطان، با مرتبط های ژن سوم دسته
 این .می باشد  2LCBها، این انکوژن جمله از .شوند می 0آپوپتوز توقف یا تحریک موجب که کنند می کد
 سلولی بقای تنظیم در دبا کشف آن مشخص گردی و شد کشف Bسلول  لیفولیکو لنفوم با ارتباط در انکوژن
 .)4(دارد عهده بر مهمی نقش بلوغ، طی درگزینش شده  Tو  Bو همچنین بقای سلول های  خونسازی طول در
 
 سرطان و عوامل عفونی : 5-1
 
بررسی رابطه بین عوامل عفونی و سرطان از زمان اعلام نقش این عوامل در بیماری های مزمن مانند نفش  
مایکوباکتریوم در بیماری سل آغاز شد. از آن زمان دانشمندان در سراسر جهان سعی در شناسایی ویروس ها ، 
یی کردند که به طور مستقیم یا غیر مستقیم می توانند در ایجاد یا پیشرفت سرطان نقش میکروب ها و انگل ها
داشته باشند که البته بسیاری از این تحقیقات موفقیت آمیز نیز بوده است مانند کشف نقش باکتری هلیکوباکتر 
م و ابتدای قرن در سرطان دهانه رحم.در ابتدای قرن نوزده  VPH4پیلوری در سرطان معده و نقش ویروس 
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بیستم اوج تلاش ها برای شناسایی این عوامل موثر در سرطان بود. از جمله تلاش ها بررسی رابطه بین کرم های 
و سرطان مثانه بوده است. روند شکست ها در این  0کبدی و سرطان های آن ناحیه و همچنین عفونت شیستوزوما
انجا که دانشمندان متوجه شدند در کشت های سلول های  قرن گذشته میلادی تغییر کرد، از 16روند از دهه 
سرطانی خاصی ( بعد ها : لنفوم بورکیت ) ذرات خاصی شبیه ویروس های هرپس وجود دارند. بعد ها با اثبات 
و انجام آزمایشان ایمونولوژی و آنتی بادی مشخص شد احتمالا عامل این نوع سرطان میتواند  ANDحضور 
با توجه به اینکه در یک بافت سرطانی ممکن است عوامل مختلف عفونی  یروس ) باشد.(اپشتین بار و4 VBE
از روش های مختلف قابل ره گیری و شناسایی یا تکثیر باشند، بنابر این نمی توان گفت الزاما این عوامل باعث 
ان یک عامل موثر در ایجاد آن نوع از سرطان خاص در آن بافت شده اند. برای اعلام یک میکروارگانیسم به عنو
 .)5, 2(ایجاد یا پیشرفت سرطان باید ملاحظات خاصی در نظر گرفته شود
 
 ملاحظات اپیدمیولوژیکی: 1-5-1
باید شیوع ویروس و شیوع تومور خاص در یک منطقه با هم هم خوانی داشته باشند و شیوع ویروس مورد نظر  
در افراد مبتلا به آن تومور یا سرطان به صورت معنی داری بالاتر از افراد سالم باشد. اثبات شود که عفونت 
یری یوع بیشتر آن سرطان جلوگهمچنین با واکسیناسیون میتوان از ش ویروسی قبل از آغاز سرطان رخ داده است و
 .)5(نمود
 
 ملاحظات میکروب شناسی: 2-5-1
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از جمله اینکه ویروس یا باکتری مورد نظر باید توانایی ترانسفرم کردن کشت سلولی را داشته باشد. ژنوم ارگانیسم  
باید در سلول های سرطانی حضور داشته باشد ولی در سلول های سالم یافت نشود. همچنین با القای پاسخ ایمنی 
نی مورد نظر باید بتوان جلوی عملکرد آن عامل که در واقع ایجاد تومور است پیش از ورود ویروس یا عامل عفو
شاید بتوان اصلی ترین عامل عفونی سرطان زا را ویروس ها دانست، ویروس ها به طور کلی به دو  را گرفت.
 سرطان زایی غیر مستقیم -4سرطان زایی مستقیم  -0صورت توانایی سرطان زایی خود را بروز می دهند : 
 
 سرطان زایی مستقیم: 1-2-5-1
بعضی از ویروس ها می توانند با تولید محصولات پروتیینی خود یا ادغام ژنوم خود در ژنوم سلول آلوده میزبان 
این ویروس  7Eو  6Eاگر دو ژن  VPHسبب ترانسفرمه شدن سلول ها بشوند. بطور مثال در مورد ویروس 
 ل:ین خانواده قرار می گیرند شامدسته از ویروس ها در ا 8ند.بیان نشوند سلول های دهانه رحم ترانسفرم نمی شو
 دسته ای از ویروس ها که با خود انکوژن حمل میکنند مثل پاپیلوما ویروس ها - 0
 0دسته ای از ویروس ها که انکو پروتیین های سلولی را کسب کرده اند مثل ویروس روس سارکوما  -0
با الحاق به نقاط خاصی از کروموزوم ها سبب بیان بیش از  دسته ای از ویروس ها که بعد از داخل شدن -8
 4.VTMMحد انکوپروتیین ها می شوند مثل ویروس 
 
 سرطان زایی غیر مستقیم: 2-2-5-1
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) از راه های دیگری از جمله با سرکوب VIHدسته ای از ویروس ها از جمله ویروس نقص ایمنی انسانی (
ر عوامل آماده می کند که می توانند اثرات مخرب خود را به جا سیستم ایمنی بدن شرایط را به گونه ای برای سای
با سرکوب سیستم ایمنی به گونه ای شرایط را مهیا می کند که ویروس  VIHبگذارند.برای نمونه  ویروس 
میتواند ایجاد سارکومای کاپوزی کند. دسته دیگری از این خانواده با جلوگیری از مرگ سلولی یا  8VHH0
ه سلولی و همچنین ایجاد تداخلاتی در ژن های سرکوب کننده تومور و خاموش کردن آنها باعث تداخل در چرخ
همچنین گاهی عفونت هایی که برای مدت بسیار  ایجاد سلول هایی نامیرا با پتانسیل سرطان زایی می شوند.
 ت وجود رادیکال هایطولانی مزمن می شوند و با پاسخ دایمی سیستم ایمنی روبرو هستند با مرور زمان به عل
آزاد ناشی از پاسخ سلول های ایمنی به عفونت، در خطر تبدیل شدن به سرطان هستند. رادیکال های آزاد اکسیژن 
دارند و از طرفی بعد از هر آسیب یک فاز تکثیری ترمیمی پدیدار  ANDتوانایی بالقوه ای برای آسیب زدن به 
 .)5(یی سلول های درگیر را افزایش می دهدمی شود که همراهی این دو باهم خطر نامیرا
 
 انواع مختلف ویروس های تولید کننده تومور 3-5-1
ویروس های  ANRویروس ها و  ANDدر طبقه بندی دیگری ویروس های تولید کننده تومور به دو دسته ی 
دار تولید کننده تومور در گروه های پاپیلوما، آدنو، هرپس،  ANDتولید کننده تومور طبقه می شوند. ویروس های 
ند که غالبا قادر به تولید انکوپروتیین های ویروسی بوده که در تکثیر ویروس اهمیت هپادنا و پاکس قرار می گیر
ویروس های تولید  ANRدارد اما همچنان مسیر های کنترل کننده رشد سلولی را تحت تاثیر قرار می دهند. 
 کننده تومور بر اساس تولید تومور به دو نوع تقسیم می شوند:
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نیرومندی دارند ( تغییر دهنده مستقیم) . این ویروس ها یک انکوژن  ویروس هایی که خاصیت انکوژنی -0
 با منشاء سلولی را همراه خود دارند.
ویروس هایی که خاصیت انکوژنی ضعیفی دارند ( تغییر دهنده آهسته ) . این ویروس ها انکوژن ندارند  -4
 .)6(نندو لوکمی را بعد از مدت طولانی و با مکانیسم های غیر مستقیم ایجاد می ک
 
 :در انسان ویروس های سرطان زا 6-1
 
میلیون سرطان  0/8و حدود  دنیا های درصد سرطان 10 -50  حدود زا سرطان های سرطان های ناشی از یروس
 ویروس ، B هپاتیت ویروس ، بار -شامل؛ اپشتاین انسانی ویروس شش امروز به در سال را شامل می شوند. تا
 بین سازمان توسط ، 0انسانی T، ویروس لنفوتروپیک 3 انسانی ویروس ویروس، هرپس ،پاپیلوما  Cهپاتیت
 نیز انسان ایمنی نقص گرفته اند، ویروس قرار زا سرطان عوامل بندی طبقه در ،4ها سرطان تحقیق روی المللی
ایمنی،  سیستم مهار با بیشتر ویروس انطور که پیش تر مطرح شد اینالبته هم شده؛ زا مطرح سرطان عوامل جزء
 ).3(دیگر فراهم می کند  عوامل توسط تومور و بدخیمی ایجاد برای را زمینه
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  در انسان ویروس های مرتبط با سرطان        0-0جدول 
 
 بین 0های سیگنالینگ مکانیسم حتی و سلولی درون و سلولی تنظیم چگونه سیستم ویروس یک که این مطالعه
 شناخت سرطان و برخورد برای جدید نگرش یک گیرد، می کار خود به سازی همانند در موفقیت برای را سلولی
 گرفتن نظر در و پرداختن سرطان، بدون مطالعه که باورند این بر دانشمندان امروزه،بسیاری از است کرده ایجاد
 در که شود می پیش بینی مولکولی و اپیدمیولوژیکی مطالعات اساس بر .باشد ناقص می تومورزا های ویروس
 های سرطان و درمان ممانعت برای مفیدتری ابزارهای ها، ویروس شناخت ماهیت با آینده، دهه چندین طی
 .)3(گیرد قرار اختیار در ها آن با مرتبط
 این انتشار و ظهور از توان می ها آن زایی مکانیسم سرطان و زا سرطان های ویروس شناسایی با رو از این
 ویروس و سرطان علیه مؤثرتر و ایمن واکسن های و جدید های راه کردن پیدا به و کرده جلوگیری ویروس ها
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 ویروس نقش بر مبنی موجود های آخرین یافته تا است شده تلاش حاضر نوشتار در .بود مرتبط امیدوار های
 .)3, 5(گیرد قرار بررسی مورد مرتبط های سرطان 0در پاتوژنز شده ذکر های
 
 : C 2هپاتیت ویروس 1-6-1
 این ژنوم  .باشد می 8ویریده فلاوی خانواده بهدار بوده و متعلق   ANRیک ویروس   Cویروس هپاتیت 
 با پلاریته مثبت تشکیل شده. ویروس  ANR زنجیره کیلو باز است و از یک تک 9/6دارای اندازه  ویروس
 های پروتئین با ویروس، این پروتئین های حال، این با نیست میزبان ژنوم در خود ژنوم به ادغام قادر C هپاتیت
 ها سلول بدخیم در ترانسفورماسیون بالقوه طور به میزبانی های پاسخ القاء با و کرده میان کنش میزبان مختلف
 .)9(کند می شرکت
 و اجزای تشکیل دهنده آن Cتصویر شماتیک ویروس هپاتیت   4-0تصویر 
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 کبدی مزمن فیبروز های بیماری متوالی پیشرفت نهایی از پیامد یک عنوان به معمولاا هپاتوسلولار کارسینومای
 دهد.کارسینومای می رخ  Cهپاتیت  به ویروس آلوده افراد رد کبدی سیروز برقراری از بعد تنها و مطرح بوده
 مرحله، باعث چند در که است فرایندی ،4هپاتوکارسینوژنز است. 0هتروژن شدت به تومور یک هپاتوسلولار،
 مهارکننده تومور های ژن شدن غیرفعال سلولی، های شدن انکوژن فعال ژنتیکی، اپی و ژنتیکی تغییرات از بعضی
 .)3(می شود انتقالی های سیگنال مسیر تنظیم در اختلال و
 فیبروز و التهاب تقویت با را هپاتوسلولار کارسینومای به لاابت خطر Cهپاتیت  عفونت که است شده مشخص
 الکل، دیابت مصرف قبیل؛ از دیگری عوامل .دهد می شود، افزایش می کبدی سیروز به منجر نهایت در کبد که
افزایش  برابر 2 تا 4 حدود در را هپاتوسلولار سمت کارسینومای به پیشرفت خطر که اند شده گزارش چاقی و
هم  واقع، در .باشد می فرایند هپاتوکارسینوژنز روی زندگی بر سبک قوی تأثیر دهنده نشان امر، این که دهند می
می  هپاتوکارسینوژنز اثر فرایند روی بر مسیر پیچیده یک در میزبانی فاکتورهای هم و ویروسی فاکتورهای
 .)5(گذارند
درصد است.  3تا  0حدود   CCH8سمت به سالانه پیشرفت Cهپاتیت ویروس به آلوده سیروز به مبتلا بیماران در
 بالا بعدی، دهه دو در که شود می بینی پیش وبه افزایش خود ادامه داده و  Cمرتبط با هپاتیت   CCHوقوع 
و کارسینومای هپاتوسلولار  Cهپاتیت  فونتبین ع را نزدیکی ارتباط اپیدمیولوژیکی، شواهد چه اگر .بماند باقی
 بین توجهی قابل طور به هپاتوسلولار به کارسینومای مبتلا بیماران در Cهپاتیت  عفونت شیوع اما نشان می دهند
 ).3(باشد می متغیر متفاوت، نواحی جغرافیایی
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 نیاز برای مورد کنترلی املعو نواحی، این در که دارد وجود شونده ای ترجمه غیر نواحی  Cدر ژنوم هپاتیت 
 0018یا  1018 که شود می ساخته پروتئین پلی یک اثر ترجمه، در .دارد وجود ویروس همانندسازی و ترجمه
و همچنین  eroCو  2Eو  1Eساختمانی  پروتئین سه به و ویروسی میزبانی پروتئازهای توسط و داشته آمینواسید
خورد  می برش SN5 B0و SN5 A،  SN4 A،  SN4B، NS3 ، SN2 ،P7 ، غیرساختمانی ، پروتئین هفت
 نمی معکوس برداری رونوشت به قادر که دار است ANR ویروس یک C هپاتیت ویروس که  جایی آن از
 پاسخ و ویروسی های عوض، پروتئین در .کند ادغام میزبان ژنوم داخل به را خود ژنوم نمی تواند بنابراین باشد؛
 ).2(کنند می ویروس شرکت زایی سرطان فرایند در وسیعی طور به ها، روتئیناین پ علیه میزبانی های
 
 :Cنقش پروتيين هاي ویروس هپاتيت
 هم .شود می متصل 37Pو  bR، 35Pمانند  تومور مهارکننده  پروتئین چندین به ویروس ، eroC پروتئین
 سیگنالینگ مسیرهای سازی فعال طریق از را میزبانی های سلول تکثیر و رشد eroC پروتئین  است ممکن  چنین،
 مسیرها این که است شده مشخص .دهد تاثیر قرار تحت KPAM/faR، ninetac-β/tnW و β-FGTمانند 
 اولیه، مراحل  است در ممکن Cهپاتیت ویروس 3SN تیینپرو.شوند می فعال هپاتوسلولار در کارسینومای
پروموتر  فعالیت از ویروسی پروتئین این .کند اعمال زبانیمی های سلول روی بر را خود هپاتوکارسینوژنز اثرات
پروتیین  چنین، هم .کند می همکاری افزایی هم طور به eroC پروتئن با لحاظ این از و کرده ممانعت 12P
 ویروس هپاتیت ژنوم همانندسازی برای A5SN پروتئیننیز ممانعت می کند.  35Pاز عملکرد مولکول  3SN
گرفته  قرار اندوپلاسمیک شبکه با ارتباط در آلوده  و های سلول سیتوپلاسم در اساس ا و باشد می ضروری C
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 و ترانسفورماسیون رونویسی، آپوپتوز، شامل عملکردهای سلولی از زیادی تعداد در SN5Aپروتئین  .است
 از بسیاری برای رونویسی کننده فعال عنوان پروتئین این که است شده مشخص .باشد می درگیر 0 SORتولید
 نپروتئی چنین، هم .نماید می عمل ATAT)PBT( به شونده متصل پروتئین و35P مانند های هدف ژن
  K-3IP، ninetac-β/tnW ، ROT ، lcBمسیرهایی مانند  با کنش میان طریق از است ممکن  A5SN
 ).2(نماید آپوپتوز جلوگیری از و کرده فعال را سلول تکثیری های سیگنال
 
 :B هپاتیت وسویر 2-6-1
 .باشد می 4هپادناویریده خانواده از و بوده انسانی کننده آلوده ویروس  ANDترین کوچک  Bهپاتیت ویروس
 ).9(است استوار اپیدمیولوژیکی قوی شواهد  بر کبد، اولیه سرطان با B  هپاتیت ویروس ارتباط
 و اجزای تشکیل دهنده آن Bتصویر شماتیک ویروس هپاتیت     8-0تصویر 
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 به کبد سرطان می شود.  محسوب بهداشتی اصلی مشکل یک عنوان مزمن به B هپاتیت با مرتبط کبد سرطان
 B هپاتیت مزمن ناقلین دهد؛ میزان رخ می  Bهپاتیت ویروس لحاظ از اندمیک احینو طور واضحی بیشتر در
 توجهی قابل طور کبدی به پیشرفت تومورهای خطر و بوده بیشتر ها جمعیت در کبد به سرطان مبتلا بیماران در
 بین در را VBH که  است شده این به منجر دلایل این چه دهد، اگر می نشان افزایش Bهپاتیت  ناقلین در
 نداشته را مستقیم ترانسفورماسیون توانایی ویروس این اما کنند، می بندی طبقه انسانی تومورزای های ویروس
 ).3(نماید عمل زایی سرطان در غیرمستقیم های مکانیسم طریق از است ممکن و
ویروس هپاتیت  ییزا سرطان فرایند در را اصلی نقش ایمنی میزبان، های پاسخ توسط شده ایجاد کبدی التهاب
 اند که شده شناسایی نیز کنند، می آغاز را ژنومی ناپایداری  که تری اختصاصی های مکانیسم .کند می بازی B
 Xاکتیواتور  ترانس پروتئین مدت طولانی بیان و میزبان ژنوم   ANDداخل به های ویروسی توالی شامل ادغام
 و پیشرفت شروع در را حیاتی نقش یک ژنتیکی، ناپایداری.دباش می سطحی های پروتئین یافته تغییر اشکال و0
 مراحل در میزبان ژنوم در B هپاتیت ویروس AND توالی های  ادغام مثال، عنوان به .کند می بازی سرطان
 طور به .است شده ردیابی مزمن هپاتیت به مبتلا های بافت در نیز ادغام چندین و دهد می رخ حاد عفونت اولیه
 AND های توالی B هپاتیت  ویروس با مرتبط هپاتوسلولار کارسینومای موارد از درصد 13 در یقابل توجه
 به توانند نمی و بوده ناقص قطعات صورت به ها توالی این .است شده دیده شده ادغام B هپاتیت  ویروس
 ویروس Xوتئین پر که است داده نشان اخیر مطالعات .روند کار به ویروسی همانندسازی برای الگو عنوان
 الگوهای به اتصال طریق توانایی از و کرده مداخله سلولی چرخه پیشرفت طبیعی کنترل فرایند با B هپاتیت
 .)3(کند می فعال را متنوعی دهی پیام آبشارهای و رونویسی سلولی، مختلف
 
                                                          
 nietorp rotavitca snart x 1
 - 32 -
 
شده  کد آمینواسیدی 250 پروتئین یک ، Bویروس هپاتیت   Xپروتئین :Bویروس هپاتيت Xنقش پروتيين 
 که است شده مشخص .باشد می پستانداران هپادناویروسی  ژنوم  Xشده محافظت شدت به 0 FROتوسط 
 باشد، می پایین ستهه در ولی بوده بالا سیتوپلاسم در  VBHبا آلوده کبدی های سلول در ،X پروتئین بیان سطح
گر اکسیژنی  واکنش های گونه تولید افزایش طریق از  Xپروتئین که است داده نشان آزمایشگاهی مطالعات
 سلول  در تواند می  Cسیتوکروم و آزادسازی میتوکندری غشای پتانسیل حذف ،3 4کاسپاز سازی عال، ف )SOR(
 آپوپتوز القاء از تواند می  Xپروتئین که ، است شده شخصطرفی دیگر م از .کند، القاء آپوپتوز بدن طبیعی های
 اپی تغییرات این، بر علاوه.نماید ممانعت سرطانی های  سلول در P35،  saF، 2 FNTو FGT- β8توسط شده
کنند  می شرکت Bویروس هپاتیت  توسط شده القاء هپاتوسلولار کارسینومای که در اند شده شناخته ژنتیکی ای 
 ANDتومور و هیپومتیلاسیون  مهار با مرتبط میزبانی های ژن در را AND متیلاسیون هایپر تواند می X پروتئین
 عنوان به هیستونی کند.تغییرات القاء 5ترانسفرازها متیل ANDتنطیم  با تومور با پیشرفت مرتبط های ژن در را
 مشخص، متیل ترانسفرازهای ستونهی و ترانسفرازها استیل هیستون با X بین پروتئین کنش میان از ای نتیجه
 .(3 ,2)نماید می کمک هپاتوسلولار پیشرفت کارسینومای و تقویت به اغلب
 
استرس   باعث اندوپلاسمیک، شبکه در  gAsBH تجمع B )gAsBH(6هپاتيت ویروس سطحی ژن آنتی نقش
و  AND در آسیب ایجاد به منجر خود نوبه به مرا و این شود می اکسیداتیو استرس سپس، و اندپلاسمیک شبکه
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 مرتبط آپوپتوز و سلول بقای تهاجم، سلولی، تکثیر مسیرها با این که گردد می سیگنالی مسیر چندین در تغییرات
 استرس به منجر و یابند تجمع آندوپلاسمی شبکه در توانند میs-erP  4های  موتانت مشابهی، طور به.هستند
 افزایش شوند ؛ ها هپاتوسیت تکثیری توانایی افزایش ،و سیتوپلاسمی Aدر سیکلین  افزایش وشبکه آندوپلاسمی 
 ناپایداری در فرایند این که شود سانتروزوم ها شدن مضاعف باعث است ممکن سیتوپلاسمیکA سیکلین
  نقش مورد در نیز دیگری های کند.مکانیسم می بازی نقش  VBHبا  مرتبط کروموزومی هپاتوکارسینوژنز
 زنجیره به تواند میgAsBH مثال به عنوان .است شده مطرح هپاتوسلولار کارسینومای در پیشرفت gAsBH
  GPeH2 های سلول در ortiv niت مطالعا  در .شود متصل   SHCE(1)0 هیدراتازAانوئیل کوآنزیم  کوتاه
 میتوکندری در را 1SHCE ییاب می توانند مکان 0SHCEو   gAsBH زمان هم وجود که است داده شده نشان
 ).9 ,5(نماید القاء را سلولیز آپوپتو میتوکندری، غشای پتانسیل کاهش با و داده قرار تاثیر تحت
 
 )VBEبار (– اپشتاین ویروس 3-6-1
 
این  .است شده اشاره آن به کارسینوژنز در مستقیم ا  که می باشد انسانی ویروس اولین بار- اپشتاین ویروس
 می ویریده-هرپس خانواده از عضوی شود، می نامیده نیز )4-VHH(  2 انسانی ویروس هرپس که ویروس
 کشف بورکیت لنفوم روی بر ها آن طی تحقیقات در 2690 سال در 8بار یونر و 4اپشتاین مایکل توسط و باشد
 ویریونت . اس شده یافت نیز مختلف تومورهای از دیگری انواع در بار- اپشتاین ویروس آن، کشف زمان از .شد
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 این .هستند ای زنجیره دو و خطی AND ژنوم  دارای ویریده هرپس خانواده دیگر اعضای مانند VBE های
 پروتئینی تگومنت یک .است شده احاطه پروتئینی کپسید یک توسط و بوده کدکننده ژن 110 یدارا تقریب ا  ژنوم
 .دارند قطر نانومتر130 حدود در بالغ  ویروس های ویریون .است گرفته قرار ویروس پوشش و کپسید بین
 می رخ کودکی یلاوا در معمولاا  عفونت کند؛ می آلوده را جهان بالغ جمعیت از درصد 19 از بیش بار-اپشتاین
 . )2( دهد
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 اجتماعی و اقتصادی شرایط با هایی جمعیت در و توسعه حال در کشورهای در بار-اپشتاین ویروس های عفونت
 99تا  19بالغین به  در و بوده درصد 15 تقریب ا  کودکان در سرمی شیوع متوسط .دارد را شیوع بیشترین نامناسب،
 کدکننده ژن یابی سازمان در که دارد )  وجود4و  0بار ( تیپ -اپشتاین ویروس از اصلی سویه دو درصد می رسد.
 حال، این با اند، شده یافت جهان سراسر در تیپ دو هر .باشند می متفاوت هم با  )ANBE(ای ژن هسته آنتی
 افراد به نزدیک دهانی طریق تماس از انتشار یا بزاق توسط ویروس .است تر شایع از نواحی بعضی در 0 تیپ
 نقص با میزبانان در که شده است مشخص .است، شده اثبات خون انتقال از طریق انتقال شود؛ می منتقل سالم
 و شده مختل تواند ایمنی می کنترل و نهفتگی بار،-اپشتاین ویروس بین همانندسازی کنش میان ایمنی، سیستم
 ).9(تحریک نماید را ها آن بدخیم ترانسفورماسیون و ویروس با های آلوده فوسیتلن مدت طولانی تکثیر
 معتقدند کلی طور به .کند آلوده را تلیال اپی های هم سلول و B های سلول هم تواند می بار -اپشتاین ویروس
های  لنفوسیت .باشند می ویروس و همانندسازی عفونت اولیه نواحی اوروفارنکس، در تلیال اپی های که سلول
 ویروس شرایط، از بعضی در .کنند می حمل خود در نهفته فرم یک در را ویروس ژنوم ویروس، با آلوده B
 محرک محصولات از ای کدکننده مجموعه که شود می ویروسی های ژن بیان به و منجر شده فعال دوباره نهفته،
 سلولی مسیرهای کنترل در اختلال.باشند می سیگنالی های مبدل و ها سایتوکاین ضد آپوپتوزی، های مولکول
 ).5(شود می 0ترانسفورماسیون نئوپلاستیک به منجر لی،سلو هوموستاز کننده عملکردهای تنظیم
 های لنفوم و هوچکین لنفوم نازوفارنژیال، لنفوم کارسینومای بورکیت، لنفوم با VBE ویروس بین قوی ارتباط
 مشخص که تومورهای است شده مشخص این، بر علاوه .است شده ایمنی کشف نقص با بیماران در بدخیم
 برای .ارتباط هستند در بار-تایناپش ویروس با سینه کارسینومای و کارسینومای معده مانند تلیال اپی های سلول
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 کرده میزبان اجتناب سلول کشتن از و حفظ میزبان سلول در را خود باید ژنوم بار-اپشتاین ویروس زایی، سرطان
رشد  کنترل مسیرهای باید ویروس سرانجام .نماید ایمنی جلوگیری سیستم توسط میزبان سلول تخریب از و
 برقرار Bهای  لنفوسیت در را نهفته در سلول،عفونت خود AND حفظ جهت ویروس این .کند فعال را سلولی
شدن  ادغام با میزبان یا سلول در های حلقوی زوم اپی صورت به یا ها سلول این در ویروس ژنوم کند. می
 نسل های سلول به را خود ویروس انتقال ترتیب بدین .شود می حفظ میزبان، ژنوم داخل به ویروسی  AND
 .)3(کند می تضمین شوند، می که تکثیر مانیز در و جدید
  
  بوركيت: لنفوم و VBE
غیر  لنفومای یک عنوان به و باشد می بار-اپشتاین عفونت ویروس با مرتبط تهاجمی فومایلن یک بورکیت، لنفوم
لنفوم  گروه سه به اپیدمیولوژیکی، و کلینیکی اساس خصوصیات بر بورکیت لنفوم .شود می بندی طبقه هوجکینی
 نشان العاتطشود.م می بندی طبقه VIH با بورکیت مرتبط لنفوم و اسپورادیک بورکیت لنفوم اِندمیک، بورکیت
 .هستند متفاوت بار-اپشتاین ویروس با ارتباط و درجه جغرافیایی انتشار در ها گروه این از کدام هر که است داده
 نواحی در معمولاا  و بوده ارتباط در بار-ویروس اپشتاین با اِندمیک، بورکیت لنفوم موارد از درصد 59حدود 
 اسپورادیک، بورکیت لنفوم موارد درصد از 10حدود   تنها مقابل، در .ندشو می یافت نو گینه و استوایی آفریقا
 مرتبط بورکیت لنفوم موارد از درصد 12 و دهند می قرار تأثیر تحت را جهان سراسر کودکان در و جوان بالغین
 .)10(باشند می مثبت بار-از لحاظ ویروس اپشتاین VIH با
بورکیت  لنفوم که طوری به .دارند تفاوت هم با تظاهرات بالینی در بورکیت لنفوم مختلف های تایپ ساب
 شود؛ می نواحی این در تومورهایی ایجاد باعث و قرار داده تاثیر تحت را صورت و فک های استخوان اِندمیک،
 دهد می قرار تاثیر تحت را فوقانی تنفسی و دستگاه روده شایع، طور به دیک،اسپورا بورکیت لنفوم که در حالی
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 های گره  VIHبا مرتبط بورکیت لنفوم مشخص ، طور به .شود می 0والدیر حلقه در تومور باعث تشکیل و
 از بیشتر مردان در ابتلا میزان لنفوم بورکیت، تیپ سه هر در .دهد می قرار تأثیر تحت را استخوان  مغز و لنفاوی
 ).5(باشد می زنان
کامل  طور به کند، می شرکت بورکیت لنفوم پیشرفت ایجاد و در بار-اپشتاین ویروس آن، توسط که مکانیسمی
کنش های  میان از ای مجموعه که دهد می نشان بار-ویروس اپشتاین با مرتبط بورکیت لنفوم .است نشده شناخته
 درمناطق مالاریا عفونت .کند می یامه بورکیت لنفوم برای پیشرفت را زمینه B های لنفوسیت با ویروس بین
 اشکال همه در .کند می شرکت بورکیت لنفوم پیشرفت نیاز برای مورد کوفاکتورهای از یکی عنوان به اندمیک،
 عامل یک ناحیه ایمونوگلوبولین، داخل به آن جایی به جا طریق از cym-cانکوژن  سازی فعال بورکیت، لنفوم
 کروموزوم ازcym-C ژن جایی به جا بورکیت، لنفوم موارد همه از درصد 13 در .است زایی سرطان برای کلیدی
 مشاهده 4 به 3یا  و 44 به 3 کروموزوم از جایی به جا قبیل؛ از دیگری های جایی به جا چنین هم و 20 به 3
 فوسیتلن زایای مراکز در شدت به آنزیم این .است وابسته DIAآنزیمی  فعالیت به جایی، به جا این .شود می
 به آن متغیر ایمونوگلوبولین ناحیه هایپرموتاسیون و بادی آنتی کلاس تعویض پدیده که شود می بیانB های
 ).00(شود سلول تکثیر و رشد به منجر تواند جایی می به جا از بعد شده،  فعال  cym-cاست. ژن  وابسته
 
  2هوچكين لنفوم و VBE
 جهان سراسر در را لنفوئیدی های درصد از بدخیمی 18 و ها سرطان همه از درصد 0 حدود هوچکین، لنفوم
 سن، حسب بر را رخداد از ای قابل ملاحظه تنوع هوچکین، لنفوم اپیدمیولوژیکی مطالعات .دهد تشکیل می
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 لنفوم در بار-اپشتاین ویروس که نقشی.دهد می نشان اجتماعی -اقتصادی شرایط و یمنطقه جغرافیای نژاد، جنس،
 که افرادی در خطر افزایش قبیل؛ شواهدی از .است نشده مشخص کامل طور به هنوز کند، بازی می هوچکین
 هم و ویروسی یدکپس ژن آنتی علیه افزایش یافته بادی آنتی تیتر اند، شده مبتلا 0عفونی به مونونوکلئوز گذشته در
 .کند می مرتبط هوچکین لنفوم را به بار-اپشتاین ویروس بدخیم، های سلول در ویروس اثبات حضور چنین
 ترانسفورم  Bهای که لنفوسسیت  SRH4های سلول و هوچکین های سلول با گسترش همراه هوچکین لنفوم
 .)2(شود می مشخص ، دهد، می نشان را شده
 بقای برای که است Bk-FNآپوپتوزی  ضد رونویسی فاکتور مداوم فعال سازی SRH های سلول خصوصیت 
 متغیر در ناحیه مخرب ژنی جهش متحمل اغلبSRH های سلول باشد. می ضروریSRH های لسلو
 B های لنفوسیت .رود می دست از ها آن در B لنفوسیت بیان گیرنده این بر بنا و شوند می ایمونوگلوبولین
 مراکز زایا ینا در آپوپتوز توسط طبیعی طور به شوند، می هایی  جهش چنین متحمل که زایایی مراکز در موجود
به  است ممکن 1 -PMLو A2-PML بیان که این است بورکیت لنفوم برای رایج سناریوی .گردند می حذف
 های سلول که است شده داده نشان کند. آپوپتوز ممانعت از 04 DCو RCB سیگنالینگ تقلید توسط ترتیب
مانند  ایمنی مهارکننده های سایتوکاین سیستم ایمنی، از فرار عوامل از یکی عنوان به هوچکین در لنفوم SRH
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 :بينی KN/Tهاي  سلول لنفوماي
 
 در آسیا و بوده مرتبط بار-اپشتاین ویروس با اغلب که می باشد نادری بینی تومور KN/T های سلول لنفومای
 و فرد ژنوتیپی به منحصر خصوصیت چندین  بینی،KN/T های لنفوم  سلول .است شایع چین، در ویژه به و
 های ژن آنتی نبود ، KNهای  سلول  65 DCمارکر ت شامل بیانخصوصیا این .دهند می نشان خود از فنوتیپی
ممکن  اما شود؛ می درگیر رایج طور به بینی ناحیه .باشد میT لنفوسیت گیرنده ژنی بازآرایی فقدان وT لنفوسیت
 . )2(شود ظاهر گوارشی دستگاه فوقانی و قسمت کلیه بیضه، پوست، مانند دیگری نواحی در تومور است
 
 : VBEضد تركيبات
 
سیکلوویر،  گان شامل داروها این .ارندد وجود بار-ویروس اپشتاین ضد عملکرد با ویروسی ضد ترکیب چندین
 سیکلوویر گان و آسیکلوویر .باشد می و سیدوفوویر فوسکارنت والاسیکلوویر، آسیکلوویر، سیکلوویر، فام
 همانندسازی لیتیک صورت به ، ویروس VBE با مرتبط لنفوئیدی اختلالات در زیرا نیستند؛ داروهای انتخابی
 طور به که 0بوتیرات آرژینین مشکل، بر این غلبه برای .شود نمی بیان ویروسی کیناز تیمیدین آنزیم و کند نمی
 سیکلوویر گان با همراه فعال کند، لنفوما های سلول در را ویروس کیناز تیمیدین های تواند ژن می انتخابی
 یمآنز حضور به و کند می عمل ویروسی پلیمراز AND علیه  مستقیم طور به فوسکارنت، شود. می تجویز
 ممانعت یک و کند می عملپلیمراز ویروسی    AND علیه نیز سیدوفوویر نیست وابسته ویروسی کیناز تیمیدین
 ).6(باشد می آزمایشگاه محیط در ویروس همانندسازی بالقوه کننده
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 11 پانسانی تی  Tهای سلول لنفوتروپیک ویروس 4-6-1
لوکمی  از خاصی نوع که جایی گردد؛ می بر 3390 سال زا به سرطان های رتروویروس کشف برای مرحله اولین
 بزرگسالان در همکاران و 4تاکاتسوکی کیوشی توسط بزرگسالان  Tسلول لوکمی عنوان تحت Tهای  سلول
 و مشخص جغرافیایی انتشار دارای بورکیت لنفوما به مبتلا مانند افراد 8LTAبیماران .گردید ژاپنی شناسایی
 رتروویروس حضور و معکوس رونوشت برداری فعالیت 1390 سال در همکاران و 2گالو رابرت .هستند خاصی
 ویروس عنوان تحت رترویروس این .کردند ثابت T های  سلول لنفومای شده های کشت سلول در را ها
 ).9 ,6(گردید گذاری نام VLTHیا  T سلول لنفوتروپیک
 و اجزای تشکیل دهنده آن 1VLTHتصویر شماتیک ویروس   5-0تصویر
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 خارج ویروسی ذرات وجود همکاران و هینوما یوری که تأیید شد زمانیLTA بیماری و VLTH بین ارتباط
 بیماری جغرافیایی توزیع یکسانی در آن، بر علاوه .کردند  مشاهده LTA بیمار افراد های سلول در را سلولی
 T های سلول در شده بیان ژن آنتی علیه اختصاصی آنتی بادی وجود نیز و -VLTH 0آلودگی  عشیو با LTA
  بین بعدی رتباط تکمیلی شد ، مطالعات دو این بین ارتباط اثبات باعث LTA بیماران در 1-VLTH به آلوده
 قابل 1-VLTH  پروویروسی AND،  LTA به مبتلا بیماران تمام از .کردند تأیید را سرطان و 1-VLTH
 ).3(شود می انسانی T های سلول القای نامیرایی در باعث 1-VLTH  باشد. آلودگی با می جداسازی
 شیوع بینی پیش میزان، همان به که دارند وجود 1-VLTH  به آلوده نفر میلیون 14تا  10بین  دنیا سراسر در
 این لوکمی به ابتلا .گردند می مبتلا لوکمی این به نفر 1188 سالانه  و دارد وجود LTA بیماری به برای مبتلایان
سوی  از .دهد می رخ ویروس به ابتلا بعد های دهه در هم آن و 1 -VLTH به مبتلایان از کمی درصد در فقط
 بالایی حرکتی نورون میلین تخریب پیشرونده بیماری یک با 1-VLTH به آلوده افراد از درصد 4 از دیگر کمتر
 .شوند می درگیر شود می نامیده )PST/MAH(0 که  VLTH- 1  ط بامرتب گرمسیری اسپاسمی به فلج که
-VLTH  باشد. ویروس می همراه ناتوانی و اختیاری بی کمی با خصوص ا یحس و حرکتی نقص با بیماری این
 توسط و بوده کمی پاتوژنیسیته دارای تیپ این .گردید جدا 4مویی سلول لوکمی با بیماران از 0390 سال در 2
 مکانیسم حاضر، حال در.شود نمی بندی زا طبقه سرطان عوامل جزء سرطان، روی بر تحقیق المللی کمیته بین
 نقش و دخالت اما است؛ و مطالعه بررسی حال در .شود می سرطان باعث 1-VLTHآن  توسط که مولکولی
 مشخص های لوکمی حال برعکس است با این شده مشخص سرطان ایجاد در )xat (ویروسی  شده کد پروتئین
 شوند، می سرطان ایجاد باعث ژنوم میزبان در موتاژن یک ادغام با که حیوانی های توسط رتروویروس شده ایجاد
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 آشفتگی و اختلال ایجاد شامل کند،  می القاء را ترانسفورماسیون xat آن  توسط که ویروس مکانیسمی این در
 بازسازی و تعمیر سیستما ب تداخل و ژنتیک اپی های مکانیسم سلولی، رشد تنظیمی مختلف مسیر چندین در
-PA قوی طور به xat  ضروری پروتئین VBE در 1 -PML تومورزایی مکانیسم با مشابه .باشد می AND
 از بسیاری با xat دیگر سوی از .دارد ها لنفوسیت تکثیر روی بر تقویتی اثر  که کند می فعال را Bк-FN و 1
 ممانعت و باعث داشته متقابل اثر 0 0دِاستیلاز یستونهو    FNS/AWSمثل کروماتینی تعمیر تنظیمی فاکتورهای
 ).3(شود می ترانسفورماسیون موجب سرانجام و شده ژنومی اپایدارین وAND تعمیر از
های  عفونت با مقابله به فقط درمان و نیست دسترس در 1-VLTHویروس  علیه واکسن گونه هیچ امروز به تا 
 ).2(است گشته محدود LTAتوسط  ایجادشده ایمنی سرکوب از ناشی طلب فرصت
 
 :)VHSK(2کاپوسی سارکوم با مرتبط ویروس هرپس 5-6-1
 
 8ویرینه گاماهرپس زیرخانواده در و ویریده هرپس خانواده از عضوی و  VHSKعنوان به  8VHHویروس
 ).9(شود می منتشر بدن مایعات و بزاق طریق زا خانواده، این های ویروس اکثر مثل و داشته قرار
 پاتولوژیست 5کاپوسی مورتیس توسط4330 سال در که است2و آنژیوپرولیفراتی تومور یک کاپوسی سارکوم
 دوکی های سلول تکثیر با که است پیچیده کانونی چند نئوپلاسم یک کاپوسی سارکوم .شد داده شرح مجارستانی
 زایی رگ با و کند می پیدا بروز پیوندی غشای در دمل تشکیل تا مشخص ارغوانی لزیون ایجاد و اندوتلیال شکل
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 که طوری به هستند؛ خاصی جغرافیایی انتشار دارای مبتلا افراد . است همراه التهاب و توجه قابل و گسترده
 در کم شیوع و اروپا شرق و مدیترانه کشورهای در متوسط شیوع آفریقایی، کشورهای برخی در آن بالای شیوع
 ).3(گردد آغاز بیماری این در دخیل عوامل یافت برای تلاش تا شده باعث اروپا غرب کشورهای و آمریکا شمال
 
 
 و اجزای تشکیل دهنده آن 8VHH ویروس تصویر شماتیک از  6-0تصویر 
 
 مرحله در و بودند رسیده ایدز مرحله به که افرادی در کاپوسی سارکوم بروز شدت فراوانی افزایش 1390 سال در
 می حیات تهدیدکننده شرایط یک کاپوسی سارکوم و ایدز زمان هم بیماری .داد رخ داشتند، قرار ایمنی سرکوب
 دهانی، حفره داخلی، های ارگان درگیری با زمان هم پوستی بدشکل های لزیون و ای ناحیه ادم توسط که باشد
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 می کاپوسی سارکوم عامل VIH که شد می تصور ابتدا چه گر .کند می پیدا بروز تنفسی مشکلات و خونریزی
 شیوع .دهد نشان را کاپوسی سارکوم و VIH بین ارتباط نتوانست تجربی و اپیدمیولوژیکی مطالعات اما  ، باشد
 درمان برای TRAAH0رتروویروسی  ضد تایی 8 داروهای مصرف و تولید و معرفی زمان از کاپوسی سارکوم
 شایع سرطان عنوان به کاپوسی سارکوم  هم هنوز اما .است یافته کاهش توجهی قابل طور بهVIH به آلوده افراد
 می رخ توسعه حال در کشورهای و کوچک جوامع در شیوع بیشتر هنوز و ستا مانده باقی آفریقایی کودکان در
 شده ایدز به  آلوده که گرا همجنس افراد در کاپوسی سارکوم بروز نرخ افزایش که نکته این فهم متعاقب ا  .دهد
 را شود، یم کاپوسی سارکوم و باعث بوده VIH از متمایز که را جنسی راه از یابنده انتقال عامل یک وجود اند،
 ).3(کرد اثبات
 رفت، کار به C هپاتیت  شناخت برای رمو پاتریک چنگو یوان توسط که مولکولی پیشرفته های روش کمک به
 8-VHHوجود  دیگر مطالعاتد. گردی کشف 8990 سال در نیز کاپوسی سارکوم در درگیر زای عفونت عامل
د کر را اثبات ایدزی غیر چه و ایدزی افراد در چه کاپوسی سارکوم  بیماری اپیدمیولوژیک های حالت تمامی در
 اندکی .گردد می اطلاق کاپوسی سارکوم با مرتبط ویروس س، هرپسویرو هرپس نوع این به خاطر همین به
 ایفیوسیون اولیه لنفومای نام به  Bسلول هوچکین غیر لنفومای  از نادری زیرگروه با VHSKارتباط  این بعد،
 نوع بیماری یک از بیش وجود .شد داده نشان 8کاستلمن چند کانونی بیماری از ای زیرمجموعه و  B4سلول
 می آن محسوب تومورزایی ماهیت برای بیشتری اطمینان ، موضوع، این و شده تأیید VHSK با مرتبط توموری
 ).5(شود
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ویروس   هرپس مختص ها این از برخی که دهد می را نشان خواندن قالب 93 حداقل وجود VHSK ژنوم توالی
شامل  که اند شده کسب سلولی های ژن از آوری، طور شگفت به ها ژن این از بسیاری دیگر، سوی از و هاست
 ژن و ایمنی سیستم تنظیمی های ژن آپوپتوز، های مهاری ژن سلولی، چرخه کنترل در دخیل های ژن دسته آن
 می که باشد می هایی ژن از لنگرگاهی این ویروس، پس .باشند می سلولی بین و درون ارتباطات در های دخیل
 ).5(باشند داشته را بودن زا سرطان و زایی رگ تواند پتانسیل
و   اولیه همانندسازی مرحله چندین طی از پس بعد عفونت، ها، ویروس هرپس سایر مثل کاپوسی سارکوم
 می وارد لیتیک) سلول(فاز تخریب و ویریون سازی، تولید همانند فاز یا و عمر) تمام نهفتگی(برای فاز به انتشار،
 AND و شوند می بیان ویروسی ژن دچن فقط باشد، می ویروس این اول انتخاب که نهفتگی چرخه در طی .شود
 چند یا و نشده تولید ویروسی ذره آن، هیچ طی که ماند می باقی هسته در حلقوی زوم اپی ویروس به صورت
 مجدد شدن فعال دلیل هنوز .می گردد مشاهده نیز ایمنی فرار مرحله این در .گردد می کامل تولید ویروسی ذره
 .)2(نشده است معلوم ویروس
 
 
 VPH( :1 )ویروس پاپیلومای انسانی 6-6-1
) می باشند VPHطان زای انسانی ویروس های پاپیلومای انسانی (ششمین و آخرین گروه از ویروس های سر
 که چون موضوع بحث این پایان نامه می باشند به طور کامل در مبحث بعدی شرح داده می شوند.
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   )suriV amollipaP namuH( :ویروس پاپیلومای انسانی 7-1
 
. این ویروس ها برحسب سلول میزبان می باشد 0ویروس پاپیلومای انسانی از خانواده ی ویروسی پاپیلوما ویریده 
عامل   توانند عفونت های کشنده ،مزمن، نهفته وترانسفورم کننده ایجاد کنند. ویروس ها پاپیلومای انسانی می
 ).2,0(.مرتبط می باشند 4انسان (مانند سرطان گردن رحم) های  زگیل هستند و ژنوتیپ های متعدد آن با سرطان
 
 : PHV ساختار 1-7-1
 
دو رشته  AND وجهی هستند که ژنوم آنها 14پاپیلوما ویروس ها ویروس های کوچک بدون پوشش با کپسید 
ای حلقوی است. این ویروس ها پروتئین هایی را رمزدهی می کنند که رشد سلول را افزایش می دهند. افزایش 
اما ممکن است یک سلول غیر مجاز رشد سلول همانند سازی لیتیک ویروسی را در سلول مجاز تسهیل می کند. 
 ).9(را به طور انکوژنی ترانسفورمه نمایند
 60تیپ از آن شناخته شده که شامل  041طبقه بندی شده اند. حداقل  AND انواع این ویروس بر اساس توالی
مخاطی تمایز پیدا می  VPH جلدی و VPH  گروه طبقه بندی شده اند. این ویروس بر حسب بافت حساس به
ر گروه های مشابه قرار مخاطی گروهی با سرطان گردن رحم ارتباط دارد.ویروس هایی که د  VPH کنند. در
 ).6(دارند اغلب زگیل های مشابه ایجاد می کنند
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 :VPHخصوصیات  2-7-1
 وجهی 14ویریون با کپسید  -0
 سته همانند سازی و تجمع می شود.دو رشته ای حلقوی است که در ه AND ژنوم -4
گرایش تروپیسم بافتی و ارتباط با انکوژنز مشخص می  AND  تشابهبر اساس ژنوتیپ ،  هاتیپ  - -8
 شوند.
کنند اما در سلول  (متلاشی کننده) ایجاد می 0این ویروس ها در سلول های مجاز عفونت های لیتیک - -2
 های غیر مجاز باعث عفونت های عقیم ، یا نهفته شده یا نامیرا (ترانسفورم) شدن می شوند.
کپسومر  43نانومتر است. مرکب از دو پروتئین ساختاری که  55-15  ی این ویروسوجه 14قطر کپسید  - -5
 را تشکیل می دهند
 .)9(جفت باز دارد 1113حلقوی است و تقریبا  AND این ویروس   ژنوم -6
 و اجزای تشکیل دهنده آن VPHتصویر شماتیک ویروس    3-0تصویر 
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 :VPHهمانندسازی 3-7-1
راه می یابد ژن های اولیه ی ویروس رشد  0ویروس از طریق خراش های پوست به لایه های سلول های بازال
 AND می شود همانندسازی ژنوم ویروسی نیز توسطسلولی را تحریک می نماید. و زمانی که سلول تقسیم 
پلیمراز سلول میزبان تهسیل می گردد. افزایش تعداد سلول که توسط ویروس القا شده باعث می شود لایه ی 
 ).9(بازال و لایه ی سلول خاردار ضخیم شود به این ترتیب زگیل پدید می آید
 
 
 : VPH پاتوژنز 4-7-1
ویروس در اپیتلیوم فلسی پوست (زگیل) و غشاهای مخاطی (پاپیلوم ژنیتال ، دهانی و ملتحمه) همانند سازی می 
بسیار اختصاصی بافت هستند و موجب تظاهرات مختلف   VPHیپ هایکنند و تکثیر اپیتلیوم را القا می نمایند. ت
و  4بیماری می شوند. زگیل به دلیل تحریک رشد سلول توسط ویروس و ضخیم شدن لایه های بازال و خاردار
که اختصاص به عفونت پاپیلوماویروس دارند کراتینوسیت ها  etycolioKهمچنین طبقه دانه دار ایجاد می شود.
برای کنترل و بهبودی عفونت . شده ای هستند که در اطراف هسته چروکیده شده هاله شفافی دارندهای بزرگ 
می تواند پاسخ های محافظت کننده ایمنی را  VPH.  ایمنی ذاتی و سلولار حائز اهمیت است  VPHهای
می  در اولویت سرکوب و یا پنهان نماید. کراتینوسیت محلی است که از نظر ایمنی شناسی برای همانندسازی
باشد.برای فعال سازی پاسخ های سیتولوژیک محافظت کننده و تشدید بهبودی زگیل ها به پاسخ های التهابی 
در تومورهای خوش خیم و بدخیم به ویژه در پاپیلوم های مخاطی یافت  VPH ویروسی  ANDنیازمی باشد
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سرطان های % 53 شده و حداقل گردن رحم 0موجب پاپیلوما و دیس پلازی  VPH81 و VPH61 شوند می
به  VPH-81  و VPH-61  در E7و  6Eپروتئین های  .الحاق شده هستند VPH-AND گردن رحم حاوی
-عنوان انکوژن شناخته شده اند. زیرا این پروتئین ها به پروتئین های سرکوبگر رشد سلولی ( ترانسفورماسیون
 وصل شده و آنرا تخریب می کند وP35 به پروتئین. E6 سرکوبگر) وصل شده و آنها را غیر فعال می سازند
را غیر فعال می کند. بدون وجود این موانع ، سلول به جهش ، اشتباهات  نآصل شده وو  bRبه پروتیینE7 
 (.9 ,6)کروموزومی یا عملکرد کوفاکتور بسیار حساس شده و در نتیجه سرطان ایجاد می شود
 
 زومال اپی صورت به ویروسی ژنوم بیافتد، اتفاق 00 و 6 نظیر VPH خطر کم انواع با عفونت که ردیامو در
 و 60 نظیر ،VPH خطر پر انواع مورد در اما . پردازد می ژن بیان به کروموزومی خارجAND این و مانده باقی
 ).40( باشد می متفاوت ضوعمو این هستند، سرطان و تناسلی ناحیه پلازی دیس با ارتباط در که 30
 وابسته به آن سلولی چرخه و کند می لودهآ را فرشی سنگ تلیوم میکروسکوپی اپی های زخم طریق از ، VPH
 110-15 تعداد  به زوم اپی صورت به ویروسی ژنوم که زمانی .باشد می میزبان تلیال اپی بافت تمایز وضعیت
 کروموزومی ANDبا   زمان هم ویروسی زیدارد همانندسا تلیوم وجود اپی بازال لایه های سلول هسته در کپی
 4E1-E2-اولیه  های پروتئین بیان با ارتباط در VPHژنوم بقای و دهد.استقرار می رخ سلولی تقسیم دنبال به و
 هم .باشد می هستند، دخیل میزبان سلول درAND رونویسی و همانندسازی در که باشد می7E-6E-5E-4E
                                                          
 aisalpsid 1
 seneG ylraE 2
 - 14 -
 
 تولید کپسید L20و  L1پروتئن های  و افتد می اتفاق أخیریت های ژن نآلوده، بیا های سلول حرکت با زمان
 .)2(شود می ویریون تشکیل فوقانی، های لایه و در کنند می
 
 :VPH اپیدمیولوژی 5-7-1
به غیر فعال شدن مقاوم است و می تواند از طریق اشیای بی جان مانند سطوح پیشخوان  VPH کپسید ویروس 
گیل زیش دهد.سطح میز یا اثاثیه ، کف حمام و حوله منتقل می شود. دفع بدون علامت ممکن است انتقال را افزا
های معمولی در کودکان و نوجوانان شایع تر است . پاپیلوم حنجره در کودکان خردسال و افراد میانسال روی می 
میلیون نفر  14دهد. پاپیلوماویروس انسانی احتمالا شایع ترین عفونت منتقله جنسی در جهان می باشد . حداقل 
 99 در  VPH . میلیون مورد ژنیتال نیز به این آمار اضافه می شود 6می باشند که سالانه  VPH  در آمریکا آلوده به
زیاد   VPH-54و VPH-13  و  VPH-81 و VPH-61 های گردن رحم وجود دارد. خطر  رطاندرصد س
  .)9(هستند که خطر آن ها برای کارسینوم گردن رحم کم است VPH تیپ هایی از VPH-11و VPH-6 است
مرگ در سال در ایالات  1112مورد و 11140دومین عامل سرطان منجر به مرگ در زنان می باشد (تقریبا VPH
گردن  4که خطر آنها زیاد است دچار دیس پلازی VPH  ازاز زنان آلوده به تیپ هایی  % 10 . تقریبامتحده)
 .)6(رحم می شوند که مرحله پیش سرطانی می باشد
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 VPH انتقال 6-7-1
لی به دلیل های تناسشود. زگیلویروس پاپیلوم انسانی از طریق تماس با پوست یا مخاط تناسلی آلوده منتقل می
های جنسی به آلوده شدن به این ویروس درصد از تماس 56بالا بودن بار ویروسی خود بسیار عفونی هستند؛ تا 
ماه  4/9طور متوسط های بالینی از سه هفته تا هشت ماه و بهشوند. دوره کمون (نهفتگی) معمول زگیلمنتهی می
شود، اما خطر انتقال آن کمتر است. انتقال در دوره بین  آلوده VPHاست. امکان دارد دهان به انواع تناسلی 
این انتقال به ندرت ) نیز ممکن است رخ دهد، اما latanirePبیستمین هفته زندگی جنین تا یک ماه پس از تولد (
 .)6(گیردصورت می
های جنسی های داخل و اطراف مقعد در افراد مفعول در این نزدیکیجاد زگیلنزدیکی جنسی از راه مقعد را به ای
قه باشند. در افرادی که دارای سابها در تمام موارد با این نوع نزدیکی جنسی مرتبط نمیربط داده اند، اما این زگیل
 .)9(شوندده میباشند، آلودگی گردن رحم و مقعد در اغلب اوقات با هم مشاهاین نوع نزدیکی جنسی نمی
 
 از راه های زیر کسب می گردد:  VPHعفونت
 تماس مستقیم از طریق خراش هی کوچک پوست یا مخاط -0
 تماس جنسی -4
 .)2(حین زایمان و عبور از کانال زایمانی آلوده -8
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 VPH عوامل خطر 7-7-1
است، و این خطر با بیشتر شدن تعداد کسانی که شخص با آنها  VPHتماس تناسلی عامل خطر اصلی اکتساب 
 ا چند نفر، نزدیکی جنسی دریابد. دیگر عوامل خطر شامل داشتن رابطه جنسی برابطه جنسی دارد افزایش می
است  هاییدر تمام موارد برقراری نزدیکی جنسی، و دارا بودن سابقه عفونت کاندومسن پایین، عدم استفاده از 
 .)6(شوندکه از طریق نزدیکی جنسی منتقل می
، تماس با آنکند زیرا، حتی با استفاده از پیشگیری می VPHرد انتقال درصد از موا 13تنها از  کاندومکاربرد 
مرتبط است، گرچه حذف نمودن  VPHشود. کشیدن سیگار با عفونت پایدار های تناسلی برقرار میپوست اندام
، کشندهای پیچیده کننده مرتبط با مصرف توتون مشکل است. در مردانی که بیش از ده سیگار در روز میرفتار
سیگار  14کشند. در زنانی که بیش از های جنسی دو برابر مردانی است که سیگار نمیاحتمال مبتلا شدن به زگیل
کشند. در بیشتر از زنانی است که کمتر از ده سیگار در روز می VPHکشند، احتمال آلودگی پایدار به در روز می
دهند، هستند و پس از درمان به کشیدن سیگار ادامه می0تلیالی فرج داخل اپی 8زنانی که دچار نئوپلازی درجه 
 .)9(برابر بیشتر است 18احتمال مبتلا بودن به بیماری پایدار 
 VPH سندروم های بالینی 8-7-1
بیماری ارتباط مستقیم به نوع پاپیلوماویروس دارد. ویروس در لایه ی بازال پایدار است  تروپیسم بافتی و ظهور
و سپس در کراتینوسیت های تمایزیافته انتهایی تولید می شود. بعضی انواع آن با دیس پلازی مرتبط هستند که 
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در کروموزوم های سلول های تومور   VPHاختصاصی انواع  AND در اثر عوامل کمکی سرطانی می شوند.
 .)40(الحاق شده)  AND( وجود دارد
 
 سندرم های بالینی شامل :
تومورهای خوش خیم سروگردن: پاپیلوما های منفرد دهانی خوش خیم ترین تومورهای اپی تلیال حفره  -الف
خورده است ونمای برآمده  دهانی هستند. این تومورها ساقه ای فیبری عروقی دارند که سطح آن معمولا چین
 دارند.این تومورها در هر گروه سنی روی می دهند و معمولا منفرد هستند که بعد از جراحی به ندرت عود میکنند.
مرتبط هستند و شایع ترین تومورهای خوش خیم   VPH-11و  VPH-6 پاپیلومای حنجره ای: معمولا با -ب
تواند حیات کودک را تهدید کند زیرا ممکن است راه هوایی را حنجره می باشند. پاپیلوماتوز حنجره ای می 
 .مسدود نماید. گاهی ممکن است پاپیلوما در قسمت پایین تر ، در تراشه و داخل برونش یافت شود
تقریبا منحصرا در سطح اپی تلیوم فلسی  0تناسلی:زگیل های تناسلی (کوندیلوما آکومیناتا)-زگیل های مقعدی -ج 
ایجاد می  VPH-11و VPH-6  آن ها توسط % 19و نواحی اطراف مقعد روی می دهد. تقریبا دستگاه خارجی
 .در افراد سالم به ندرت بدخیم می شوند  VPH تناسلی آلوده شده با این تیپ های-شوند. ضایعات مقعدی
 منتقله ازدستگاه تناسلی اکنون به عنوان بیماری شایع  VPH  عفونت :4سرویکسدیس پلازی و نئوپلازی  -د
است و ممکن است هفته ها یا ماه ها بعد از تماس جنسی ظاهر شود. تغییرات سیتولوژیکی  8راه تماس جنسی
است که درپاپ اسمیرهای گردن رحم که با روش  VPH حاکی از عفونت )citotycolioK (سلول های
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-60 تیپ های  VPH زنانه باپاپانیکولا رنگ آمیزی شده اند تشخیص داده می شوند. عفونت دستگاه تناسلی 
 با سرطان و نئوپلازی داخل اپیتلیال گردن رحم  VPH و به ندرت با سایر تیپ های 45-52-88-08-30
 .)9(مرتبط می باشند  )NIC(
اولین تغییرات نئوپلاستیک را که با میکروسکوپ نوری مشاهده می شوند دیس پلازی می نامند. تصور می شود  
که سرطان گردن رحم از طریق تغییرات سلولی پیوسته پیشرونده ، از شکل خفیف (نئوپلازی داخل اپی تلیال 
سال  2تا0به صورت رویداد های متوالی ظرف  nicraC(utis ni amo ) تا متوسط و شدید( )NICگردن رحم
روی می دهد. مبادرت به تهیه پاپ اسمیرهای روتین و منظم می تواند از آن پیشگیری نموده یا موجب درمان 
 ).40(سریع و بهبودی سرطان گردن رحم گردد
 
 آن سندرممتناظر و ژنوتایپ های  VPHسندرم های بالینی ایجاد شده توسط   4-0جدول 
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 :VPH آزمایشگاهیتشخیص  9-7-1
سلول های خاردار و تولید  0زگیل را می توان بر اساس خصوصیات نمای هیستولوژیک آن، که شامل هیپرپلازی
می باشد به روش میکروسکوپی تایید نمود عفونت پاپیلوماویروس را می   )sisotarekrepyh(فراوان کراتین
فلسی (سیتوپلاسم واکوئل دار) که مدور و به صورت توان در پاپ اسمیر و به کمک وجود سلول های اپی تلیال 
بر روی نمودار   )RCP(مولکولی و واکنش زنجیره پلی مراز  AND توده هستند تشخیص داد. کاوشگرهای
روش های انتخابی می باشند.   VPH سواب گردن رحم و بافت برای تشخیص و تعیین تیپ عفونت
غیر از بررسی های تحقیقاتی VPH د و آزمایش های آنتی بادی هاپاپیلوماویروس ها در کشت سلول رشد نمی کنن
 ).9(به ندرت استفاده می شوند
 
 : VPH درمان و پیشگیری 11-7-1
موارد زگیل ها به طور خود به خود فروکش می کنند اما ممکن است ماه ها تا سالها طول بکشد.   %15تقریبا در
برای پشگیری از انتشار زگیل به سایر قسمت های بدن می توان آنها را با روش های مختلف از جمله سرما 
یا روش های شیمیای مانند محلول   )yrtuacortcelE(تسوزاندن باف  )yparehtoyrc lacigruS(درمانی
 .)6(بر می دارند %54تا  %10 4پودوفیلین
  )aradla(برای برداشتن پاپیلومای حنجره نیاز به جراحی است. محرک های پاسخ ذاتی و التهابی نظیر ایمیکیمود
د بهبودی را سریع تر کند. مصرف موضعی یا داخل ضایعه ای سیدوفوویر با کشتن انتخابی سلول انترفرون می توان
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مورد   VPH واکسن جدید چهار ظرفیتی0گارداسیل می تواند زگیل را درمان نماید. VPH های آلوده به
تجمع   VPH 30-60-00-6 اصلی کپسید است که در داخل ذرات شبه ویروس  L1 حاوی پروتئین ADF تایید
-یافته (مونتاژشده) است . این واکسن می تواند از عفونت جلوگیری کرده و در نتیجه بروز زگیل های مقعدی
 .)9(تناسلی و سرطان گردن رحم را کاهش می دهد که در مورد آن بیشتر بحث خواهد شد
 کند، و واکسیناسیون در سه نوبتگردن رحم پیشگیری می سرطان های تناسلی ون واکسن از تشکیل زگیلای
از  4(سرواریکس) VPHو ظرفیتی گیرد. واکسن د(نوبت اول، یک تا دو ماه بعد، و شش ماه بعد) صورت می
محافظت نماید. این  00و  6تواند از آنها در برابر انواع کند، اما نمیمحافظت می 30و  60افراد در برابر انواع 
ساله تأیید شده است، و واکسیناسیون در سه نوبت (نوبت اول،  54تا  10واکسن برای استفاده در دختران و زنان 
 .)9(شودش ماه بعد) انجام مییک تا دو ماه بعد، و ش
ارآیی واکسن چهار ظرفیتی در پیشگیری از بیماری تناسلی مرتبط با ک 8در مرحله سوم سه ساله آزمایش بالینی
 NICو  2 NICی (سرطان بررسی شد. این واکسن در پیشگیری از ضایعات پیش 30، و 60، 00، 6نوع  VPH
صد مؤثر بود. در در 110در معرض این ویروس قرار نگرفته بودند تقریب ا های تناسلی در زنانی که ) و زگیل3
ی سرطان مشخص شد کارآیی واکسن چهار ظرفیتی در پیشگیری از ضایعات درجه بالای پیش یک مطالعه دیگر،
 39رض ویروس قرار نگرفته بودند ) در طی یک دوره سه ساله در زنانی که در مع81 , 61 VPHگردن رحم (
های مربوط به گروهی که قرار بود درمان شوند (شامل زنان فعال از نظر جنسی که در درصد است. اما، داده
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قرار گرفته بودند) حاکی از آن است که این واکسن در این گروه از جمعیت ویژگی  VPHمعرض ویروس 
 .)80(کننده کمتری داشتپیشگیری
احتیاج دارند. در این کشورها، در بیشتر زنان  VPHهای در حال توسعه از همه بیشتر به واکسیناسیون کشور
 13ومیر زنان است. تقریب ا گردن رحم یکی از علل اصلی مرگ سرطان گیرد وتست پاپ اسمیر هرگز صورت نمی
 111945 حدود شود. در جهان، هر سالههای در حال توسعه ایجاد میگردن رحم در کشور سرطان درصد از موارد
دهند. ومیر را به این بیماری نسبت داده میمورد مرگ 111534شود، و گردن رحم تشخیص داده می سرطانمورد
 19تا  13توان از بروز مؤثر باشد، می VPHخطر ترین چهار یا پنج نوع پرسنی که بر علیه رایجبا استفاده از واک
های موجود در دسترس بودن گردن رحم در جهان جلوگیری نمود. اما قیمت واکسن سرطان درصد از موارد بروز
 .)80(باشدها احتیاج میبه این واکسنبیشتر از همه سازد که آنها را در آن نواحی محدود می
 
  :VPH ژنتیکی خصوصیات 11-7-1
 ناحیه کنترلی نام به شونده کد غیر ناحیه ناحیه، اولین :شود می تقسیم منطقه سه به عملکرد نظر از VPH ژنوم
 های سکانس و 79Pنام  اصلی اولیه به پروموتر شامل منطقه این . باشد تنظیمی می ناحیه یا ) RCLطولانی (
 دارد وجود منطقه این در ویروسی ژنوم شیوع ترین بیش همچنین باشد می AND همانندسازی کننده تنظیم
 سرطان و  همانندسازی در و باشد می  E1-E2-E4-E5-6E-E7مل که شا بوده 0زودرس منطقه ناحیه، دومین
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 را  L2و L1ساختاری  های پروتیین که باشد می 0تأخیری منطقه احیه،ن سومین .دارد دخالت ویروسی زایی
 .)3(کند می کد ویروسی کپسید برای
 بیان بنابراین کنند، می بیان را سیسترونیک مختلفی پلی های رونوشت ، خود سلولی سیکل طولدر طول  VPH
 ها، کراتینوسیت تمایز طول در این، علاوه بر .باشد می هماهنگ میزبان سلول تمایز با ژنی ویروس، محصولات
 سلولی رونویسی کتورهایفا توسط رونویسی ویروسی شود. می شروع مختلف پروموتر از چندین رونویسی
 می متصل RCL4به  E2  توسط شونده های کد پروتئین وسیله به سلولی فاکتورهای این شود، کنترل می
 و recnahnE در کنترلی عناصر به اپی تلیال مربوط به VPH عفونت اختصاصیت که است این بر شوند.تصور
همانندسازی  آغاز ناحیه نام به ، ناحیه یک از باشد.همانندسازی ویروسی می ویروسی RCL ناحیه پروموتر در
 پروتئین دو VPH . است وابسته) 2Eو  1Eویروس ( توسط کد شونده فاکتورهای به و شود می شروع  )iro(
 هاو ژن از بسیاری فعالیت و بیان الگوی یکدیگر با پروتیین دو این که کند، می کد نیز را  7Eو 6E اصلی
 می بیان و مانده باقی سرطان از شده مشتق سلولی رده در ، ها ژن این .دهند می یرتغی را سلولی های پروتئین
 که کند می کد را  5E  پروتئین ویروس، این همچنین .باشند می کافی میزبان سلول کردن نامیرا برای و شوند
 .)40(است  VPB در کننده ترانسفورم اصلی پروتئین و VPH کننده در ترانسفورم فرعی پروتئین پروتئین، این
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 ماتیک ژنوم ویروس پاپیلومای انسانیششکل     3-0تصویر 
 
 سرطان دهانه رحم : 8-1
میلادی آغاز شد و بعد  13بررسی ارتباط بین سرطان دهانه رحم و آلودگی با ویروس پاپیلومای انسانی از دهه 
ابتلا و پیشرفت نقش بسیار پررنگی در  VPHاز آن تحقیقات اپیدمیلوژیک بالینی نشان داد آلودگی با ویروس 
اسثناء به شمار می  VPHسرطان دهانه رحم بازی می کند تا آنجا که موارد سرطان دهانه رحم بدون آلودگی با 
 این ویروسآلودگی با  و  ان دهانه رحم به اثبات رسیده استدر ابتلای به سرط VPHامروزه نقش ویروس رود. 
 .)20(مشاهده شده است درصد موارد) 59 ( تا سرطان های دهانه رحم تقریبا در تمامی موارد
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 سرویکس: آناتومی 1-8-1
 
 که باشد می سر درقسمت ناقص مخروطی شکل به بخش این می باشد رحم باریک و انتهایی بخش سرویکس
 واژن .باشد می متر سانتی 4 و 5 و 8 بالغ نکرده زایمان زنان در آن اندازه. است عقب و پایین طرف مسیرش به
 واژینال و ) واژنی (فوق واژینال سوپرا قسمت دو به را وآن است شده متصل سرویکس به اطراف مایل صورت به
 دیواره با درتماس واژینال بخش زنان اغلب در و میشود وارد زاویه با واژن قدام از سرویکس. نماید می تقسیم
 قدامی فورنیکس بین و دارد آمدگی واژن پیش فوقانی بخش طرف به  واژینال قسمت. باشد می واژن لفیخ
 یا و گرد معمولاا  روزنه کوچک یک . است قرارگرفته شکل بیضی محدب برآمدگی یک صورت به وخلفی
 ).50(دهد می تشکیل را خارجی سوراخ هک قرارداد برآمدگی این مرکز در مانند شکاف
 کانال . است شده احاطه خلفی و قدامی های لبه بوسیله و کند می متصل واژن به را رحم وراخ محوطهس این
 ین. ااست یافته گسترش شود می متصل رحم محوطه به جایی که  داخلی سوراخ تا ازسوراخ خارجی سرویکال
 سوراخ بین رحم که  از یا ناحیه . دارد عرض میلیمتر 3 تقریب ا قسمت ترین است ودر عریض شکل دوکی کانال
 .)60, 50(شود می نامیده تنگه یا قراردارد ایسموس رحم جسم و داخلی
 
  :سرویکس بافت شناسی 2-8-1
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پیش  ، خیم خوش ضایعات محل و ایجاد چگونگی تا آند می کمک به سرویکس شناسی بافت به دقیق توجه 
 متفاوت ) 0اپیتلیوم ( پوششی بافت نوع دو از اساس ا  سرویکس  .نماییم درک را سرویکس سرطانی و سرطانی
  ی)ا استوانه (8کالمنار اپیتلیوم و ) سنگفرشی ( 4اسکوآموس اپیتلیوم  :است تشکیل شده
 حاوی روشن سیتوپلاسم با بلند شکل ای استوانه سلول لایه ازیک که بافت بافت پوششی اسکوآموس: . این
 . قراردارد سلول در قاعده و متراکم سلولها این هسته . پوشاند می را سطح اندوسرویکس شده تشکیل موسین
 سابقه و استروژن تاثیر ، سن با و نبوده ثابت محل دریک کالمنار و پوششی آسکوآموس  بافت بین حدفاصل
  enoz lanoitisnarTپوششی را   دوبافت این بین اتصال کند.محل می تغییر سرویکس به ضربه یا و جراحی
 براثر و گردد جابجا تواند می پاتولوژیک یا فیزیولوژیک مختلف های پروسه تاثیر تحت محل این . می گویند
 ممکن enoZ -T. گردد باعث را اسکوآموس متاپلازی و قرارگیرد کالمنار وماپیتلی روی بر سنگفرشی اپیتلیوم آنها
 .باشد داشته قرار سرویکال درکانال آن بالای یا خارجی سوراخ دراطراف سرویکس واژینال درقسمت است
 تمام که آنجا از . دانست خارجی سوراخ آناتومیک محل مساوی راenoZ -T قرارگیری موقعیت نباید بنابراین
 قرارگیری محل تغییرات به توجه گیرد، می منشاءenoZ -T   از سرویکس اسکواموس نئوپلازی ارد مختلفمو
 ).50( دارد اهمیت زندگی درمراحل ناحیه این
 به اکنون شدند می تلقی پاتولوژیک قبلاا  که میکروسکوپیک و عمده تغییرات از بسیاری کولپوسکوپی ظهور با
 تومیکیآنا بخش سوی به سرویکال پوشش رشد همه از مهمتر . می شود درنظرگرفته موارد فیزیولوژیک عنوان
 .)60(است مخاطی بودند پرولاپس معتقد که می باشد
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 شماتیک آناتومی و بافت شناسی دهانه رحم تصویر    9-0تصویر 
 
 : سرطان دهانه رحم اپیدمیولوژی 3-8-1
 مورد 110534 و سرویکس سرطان جدید مورد 113945 بهداشت، جهانی سازمان 3114 سال آمار اساس بر
 مرگ %3 و ها سرطان کل %9 دیگر عبارت به .است شده گزارش جهان سراسر در سرطان این اثر در مرگ
 رخ توسعه حال در کشورهای در ها مرگ این % 63 که است بوده سرطان سرویکس دلیل به سرطان از ناشی
 ).30( است داده
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 کاهشپیشرفته  کشورهای در % 53 میزان به سرطان این شیوع غربالگری ملی، دلیل به اخیر سال 15 طی در
 به .بود خواهد چشمگیرتر کاهش این آینده در انسانی ویروس پاپیلومای علیه واکسن از استفاده با که داده نشان
 در سرطان دهمین پیشرفته در کشورهای سرویکس سرطان حاضر حال در ملی و وسیع همین غربالگری دلیل
 می انجام ناقص یا وجود ندارد ملی ریغربالگ که توسعه حال در کشورهای در که در حالی است بانوان میان
 .)30(است بانوان بین شایع در سرطان دومین سرطان این شود
 1034 تعداد 0014 سال در امریکا در .می باشد مرکزی و امریکای افریقا در همه از بیش سرطان این شیوع
 تخمدان و رحم سرطان از بعد 0های ژنیکولوژی سرطان بین در که شده گزارش مرگ 1942 و جدید مورد
 %1/9 پیشرفته کشورهای در یک خانم زندگی طول در سرویکس سرطان به ابتلا احتمال .باشد سرطان می سومین
می باشد. در  %0/0و  %0/9به ترتیب   آمار این توسعه حال در کشورهای در که است، در حالی %1/8و مرگ 
مار های محدود تر طی جایگاه را دارد اما آ نهیمداین سرطان در بین زنان سیزایران بر اساس آخرین آمار رسمی 
 .)30(کند سال های اخیر آنرا دومین سرطان در بین زنان ایرانی معرفی می
 
 ساز سرطان دهانه رحمعوامل خطر 4-8-1
 پایین درسنین جنسی ارتباط شروع -0
 زن جنس شرکای تعدد -4
 شوهر جنسی شرکای تعدد-8
 سیگار استعمال -2
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 VPHویروس  5
 ایمنی سیستم ضعف -6
 زایمان های مکرر -3
 مقاربتی بیماریهای به مکرر ابتلای- 3
 0بسترول اتیل دی درمعرض قرارگرفتن- 9
 4لیالیاپیت داخل نئوپلازی تاریخچه - 10
 8آلت سرطان به همسر ابتلای - 00
 سرویکس سرطان به همسر دیگر زن ابتلای - 40
 فرد بهداشتی ضعیف وضعیت - 80
 .)90, 30(سال  5 از بیش بارداری از پیشگیری خوراآی قرصهای مصرف - 20
 
 ابتلا به سرطان دهانه رحم علائم 5-8-1
شود، امکان بزرگتر می سرطان کهکند. هنگامیبروز نمیگردن رحم، معمولاا هیچ علائمی  سرطان در مراحل اولیه
 :ینددارد زنان یک یا چند مورد از علائم زیر را مشاهده نما
 خونریزی غیرطبیعی مهبل 
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 .گیردهای منظم قاعدگی صورت میخونریزی که بین دوره 
  0خونریزی پس از آمیزش جنسی، در طول دوش مهبل، یا به هنگام معاینه لگن 
 تری همراه استهای قاعدگی قبلی بوده و با خونریزی بیشتر از دورههای قاعدگی که طولانیدوره 
 4خونریزی پس از یائسگی 
 افزایش ترشحات مهبل 
 درد در ناحیه لگن 
 درد در طول آمیزش جنسی 
 وزگیل ،کیست خیم مانند پولیپ خوش های توده باشد بدخیم یا خیم خوش تواند می درسرویکس یا تومور توده
 کنند اما تومورها ها یا توده پیدانمی تهاجم اطراف سایربافتهای نیستند و به معمولا خطرناک تناسلی ناحیه های
 بدن نقاط سایر پیداکند و سپس به تهاجم اطراف واعضای بافتها به سرویکس می توانند سرطانمثل  بدخیم های
 سرطان زمان شوددرطی می شروع سطحی درسلولهای رحم دهانه باشند سرطان  زندگی و تهدیدکننده شود منتشر
 وازطریق جداشده ازتوموراولیه رحم نهدها سرطان سلولهای.کند پیدامی تهاجم اطراف وبافتهای عمقی سلولهای به
 به خونی عروق توانندازطریق می سرطانی سلولهای همچنین یابند انتشارمی اطراف غددلنفاوی به لنفاوی عروق
 ،رشدکردهه سبیددیگرچ بافتهای به است ممکن سرطانی یسلولها انتشار از عدب .در شومنتش استخوانها ها،کبدو ریه
 ).30 ,60(شود می ها بافت آن به آسیب سبب که دهندب جدید تومورهای وتشکیل
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 سرطان دهانه رحم 1مرحله بندی 6-8-1
شود. به مرور زمان، امکان های واقع در سطح یا رویه گردن رحم آغاز میگردن رحم در سلول سرطان
ی سرطان هایهای مجاور حمله کند. سلولتر گردن رحم و به بافتهای عمقیگردن رحم به قسمت سرطان دارد
ی های خونی وارد رگسرطان هایتوانند از طریق جدا شدن از تومور اصلی (اولیه) گسترش یابند. این سلولمی
ان اند. امکهای بدن شاخه شاخه یا منشعب شدهشوند که در تمام بافتمی )sedoN hpmyL( یا غدد لنفاوی
های دیگر متصل کنند و رشد نمایند و تومورهای جدیدی تشکیل دهند، ی خود را به بافتسرطان هایدارد سلول
نامند.اگر می ستازرا متا سرطان ها صدمه بزنند. گسترش یافتنکه احتمال دارد این تومورهای جدید به این بافت
است، پزشک باید میزان (مرحله) بیماری را بداند تا به  سرطان از نتایج بیوپسی مشخص شود که شخص دچار
بیمارکمک کند بهترین درمان را انتخاب نماید. مرحله بندی تلاشی دقیق برای پی بردن به این نکته است که آیا 
گسترش یافته، واگر گسترش پیدا کرده در کدام اندام  سرطان های مجاور حمله نموده، و اینکه آیاه بافتتومور ب
رار دارند، های مجاوری که در لگن قگردن رحم در اکثر موارد در بافت سرطان .از بدن این اتفاق رخ داده است
از  سرطان اگر.ها هم گسترش یابدیابد، و امکان دارد به کبد یا استخوانها گسترش میدر غدد لنفاوی، یا در ریه
های تومور اصلی مکان اصلی خود به بخش دیگری از بدن گسترش یابد، تومور جدید دارای همان نوع سلول
ها گسترش گردن رحم به ریه سرطان عنوان مثال، اگرهمان اسم تومور اصلی برخوردار خواهد بود. بهباشد و از می
 گردن رحم هستند، و بیماری ایجاد سرطان هایها درواقع سلولی موجود در ریهسرطان هاییابد، سلول
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گردن  سرطان عنوانباشد، و به این دلیل است که بهمتاستازی گردن رحم می سرطان ریه نبوده بلکه سرطان شده
 ریه.  سرطانعنوان ید نه بهآحساب میرحم به
کند تا متوجه غدد لنفاوی متورم بشود، و شاید می کند، بدن او را لمس پزشک لگن شخص مربوطه را معاینه می 
ا او های زیر انجام شود ت. ممکن است پزشک دستور دهد برخی از تست0تری را از بدن او برداردهای بیشبافت
 :بتواند به میزان بیماری پی ببرد
به  سرطان شود که آیا، در اغلب موارد مشخص می Xبرداری با اشعه: در عکس 4 رادیوگرافی قفسه سینه 
 .ها گسترش یافته استریه
ت، یک سری عکس که به یک کامپیوتر متصل اس  Xدستگاه اشعهدر سی تی اسکن :  8سی.تی.اسکن 
ها، یا جای دیگری از بدن وجود داشته باشد، گیرد. توموری که در کبد، ریههای بدن میتفصیلی از اندام
شود. امکان دارد در دست یا بازوی شخصی که تست بر روی او انجام در سی.تی.اسکن مشخص می
ماده  .2 د، یا آن را به او تنقیه کنندزریق کنند، از او بخواهند این ماده را بلع کنت شود یک ماده حاحبمی
 .تر دیده شودشود نواحی غیرطبیعی راحتحاحب باعث می
ها را روی تواند این عکسد. پزشک میشوهای تفصیلی استفاده میبرای گرفتن عکس :5 ام.آر.آی 
گسترش  سرطان شود که آیامشخص می IRM تواند آنها را روی فیلم چاپ کند. درنمایشگر ببیند، و می
 .اشندتر بها واضحشود نواحی غیرطبیعی در عکسیافته است. گاهی اوقات کاربرد ماده حاجب باعث می
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ه از کنند. یک دستگاتزریق می شود مقدار اندکی قند رادیواکتیوبه شخصی که تست می  :0 اسکن پت 
این  یسرطان هایکند. سلولن تصاویری کامپیوتری تهیه میهای بدمصرف شدن این قند توسط سلول
ر نظتر بهها درخشانی در این عکسسرطان کنند، و نواحیهای نرمال مصرف میتر از سلولقند را سریع
 .)04, 14(آیدمی
 
 :مهاجم دهانه رحم به شرح زیر است سرطان به محل پیداشدن آن بستگی دارد. مراحل سرطان مرحله
: در این مرحله سلول های سرطانی هنوز در بافت اولیه و سحی خود 4مرحله صفر یا سرطان درجا 
 سرویکس قرار دارند و هنوز به قسمت های دیگر گسترش پیدا نکرده اند.
ی تنها در سرطان ایهها حمله کرده است. سلولتومور به گردن رحم در زیر لایه بالایی سلول :0مرحله  
 زیر مرحله است: 4شوند که خود شامل گردن رحم پیدا می
میلی متر و تنها با میکروسکوپ قابل مشاهده  3میلی متر و پهنای حداکثر  5: تومور حداکثر با عمق  A-1ه لمرح
 است
میلی متر و بدون میکروسکوپ نیز قابل  3پهنای بیشتر از  میلی متر و 5: تومور با عمق بیشتر از  B-1مرحله 
 مشاهده است
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رسیده است و ممکن است به فراتر از گردن رحم در داخل  0تومور به قسمت بالایی مهبل: 4مرحله  
ها های بالایی رانا جدار یا آستر قسمتی از بدن که بین قسمتی های مجاور به سمت دیواره لگنبافت
 .گسترش یافته باشد. تومور به یک سوم پایینی مهبل یا دیواره لگن حمله نکرده استهم  )قرار دارد
 : سلول های سرطانی به دو سوم فوقانی واژن سرایت کرده ولی به اطراف رحم نرسیده اند.  A-2مرحله 
 .رده اند: سلول های سرطانی علاوه بر دو سوم فوقانی واژن به بافت های اطراف رحم نیز سرایت ک B-2مرحله 
 
تومور به قسمت پایینی مهبل رسیده است و ممکن است به دیواره لگن هم حمله کرده باشد.  :8مرحله  
همچنین تومور ممکن است تا نزدیک گره های لنفاوی نیز پیش رفته باشد. اگر تومور جریان ادرار را 
 .مسدود کند، امکان دارد یک یا هر دو کلیه خوب کار نکنند
 درگیر کرده است تومور یک سوم پایینی رحم را نیز:  A-3مرحله 
 را درگیر کرده و در اثر انسداد ممکن است کلیه ها تحت فشار قرار بگیرند4: تومور حالب  3-Bمرحله 
های بدن متبه دیگر قس سرطان کند، یا اینکهحمله می 8 یا راست روده  تومور به مثانه: مرحله چهارم 
 .گسترش یافته است
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: متاستاز به روده بزرگ رکتوم و گره های لنفاوی داخل لگن و درگیر کردن سایر ارگانها از جمله  A-4مرحله 
 ریه و کبد
شد، برگشته ز مدتی، که در طول آن ردیابی نمیی که درمان شده ولی پس اسرطان :0 عود کننده سرطان 
  ).04(های بدن صورت گیرداست. ممکن است این برگشت درگردن رحم یا در دیگر قسمت
 
 پیشرفت سرطان دهانه رحم ه بندیحلتصویر شماتیک از مر  10-0تصویر 
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 :دهانه رحم سرطان ایجاد مکانیسم 7-8-1
 
 سرطان می ایجاد و شده سلول شکل تغییر ایجاد باعث ها، ژن ساپرسور تومور و پروتوانکوژن تغییر با VPH
هستند  هایی پروتئین کننده کد ها، ژن ینا .هستند های سلولی پروتوانکوژن های کننده فعال انکوژن ها، .شود
 بیان از یا و ها پروتوانکوژن موتاسیون از یا ها انکوژن .دارند دخالت سلولی تکثیر و رشد تنظیم در مستقیم ا  که
توسعه  و ها سلول غیرنرمال تکثیر باعث ها، تغییرات، انکوژن این ی نتیجه در شوند، می حاصل ها آن غیر نرمال
یا  و نمودن نرمال غیر در که هستند ها ژن از بزرگ یک گروه سلولی و ویروسی های انکوژن . دشون می تومور
تنظیم  در مهمی نقش که هستند هایی ژن از ، گروهی ها ژن ساپرسور تومور .دارند شرکت ها سلول بدخیمی
 به توان می ها پروتئین این ی جمله از. کنند می ایفا ها آن تعداد افزایش و ها سلول تقسیم زمان
 های پروتئین این عملکرد دربا اختلال  7Eو  6Eهای  انکوپروتئین .اشاره کرد 35Pو  )bR(رتینوبلاستوما
 می تری خفیف بیماری به منجر  61 VPHبا اولیه شوند.عفونت می ها سلول غیر طبیعی تکثیر باعث سلولی
 ).44 ,40( دارد جودو سلول هسته در زومال اپی فرم در ویروسی،  ANDآن  در که شود
 شکل تغییر خطی فرم به و شکسته تصادفی به صورت ویروسی  AND،  VPHبه  وابسته های سرطان اکثر در
 میزبان سلول ژنوم درون به ویروسی ژنوم ورود شود. ظاهر ا جایگاه می ادغام نمیزبا ژنوم داخل در و کند پیدا می
که  است شده دهد. گفته می رخ سلولی های غیاب انکوژن در ، ژنوم ورود اوقات گاهی و نیست ،اختصاصی
 که باشد می سرویکس سرطان گسترش در مهم رویداد میزبان یک AND داخل به ، ویروسی AND ورود 
 6Eهای  انکوپروتئین به تنها نه شدن ادغام .افتد می اتفاق 2E هناحی از ژنوم شدن شکسته طریق از اغلب امر این
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 ها آن بیان باعث افزایش 2Eژن  تنظیمی خاصیت رفتن دست از علت بلکه به می دهد شدناجازه بیان  7Eو 
 . )3(شود می
 سرطان دهانه رحم ردیابی و تشخیص 8-8-1
میاشد،  تست پاپ برای  0اولین خط برای غربالگری یا شناسایی مشکلات دهانه رحم انجام آزمایش پاپ اسمیر
ا شود. پزشک یا پرستار بمطب پزشک یا کلینیک در طول معاینه لگن انجام می اکثر زنان دردناک نیست و در
ها را زیر میکروسکوپ نمایند. در آزمایشگاه این سلولبرداری میهای آن نمونهخراش دادن گردن رحم از سلول
 کنند (سایتولوژی). بررسی می
باشد یا  VPHکه نشانه آلودگی با ویروس  در صورتی که هرگونه تغییر غیرعادی سلولی در نمونه مشاهده شود
 VPH توان تست عفونتنشانه ای از تغییرات یا تکثیر غیر عادی سلول ها باشد بر روی همین نمونه سلولی می
 ).04(را انجام داد
 غیرطبیعی باشد، برای بررسی های بیشتر مراحل زیر انجام می شود: VPH اگر نتایج تست پاپ یا
: برای نگاه کردن به گردن رحم از کولپوسکوپ یا آندوسکوپ رحم   یا آندوسکوپی رحم 4کولپوسکوپی -0
رحم به داخل نگاه می کنند. برای آنکه  کنند. کولپوسکوپ وارد رحم نمی شود بلکه از خارجاستفاده می
 تر باشد، این وسیله به نور شدید و ذره بین مجهز شده است.ها در کولپوسکوپ آساندیدن بافت
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حسی موضعی در مطب برداری با بی: در این تست، در مورد اکثر زنان، بافت  برداریبیوپسی یا نمونه  -4
های کند تا متوجه حضور سلولر میکروسکوپ وارسی میشود. پاتولوژیست بافت را زیپزشک انجام می
 غیرطبیعی بشود.
 :انواع بیوپسی به شرح زیر است 
های کوچکی ای تیز برای کندن نمونهاز وسیله  )yspoiB hcnuP( برداری با پانچبیوپسی یا نمونه -الف 
 شوداز بافت گردن رحم استفاده می
ای شکل از بافت گردن رحم طع کردن یک تکه نازک دایرهای از سیم برق برای قاز حلقه  :0PEEL -ب
 استفاده می شود.
برای خراش دادن گردن     )etteruC(8از یک قاشقک یا کورت  :4 کورتاژ قسمت داخلی گردن رحم -ج
 جای کورت از. ممکن است برخی از پزشکان بهشود ای از بافت آن استفاده میرحم و برداشتن نمونه
 .استفاده کنند یک برس نازک و نرم
، یا بیوپسی مخروطی، به شکل از بافت گردن رحم برمی دارد.ای مخروطی پزشک نمونه  :2برداریمخروط -د
های غیرطبیعی در بافت زیر سطح گردن رحم وجود دارد. امکان دهد ببیند که آیا سلولشناس امکان میآسیب
 .)84, 14(انجام دهد شی عمومیحسی یا بیهودارد پزشک این تست را در بیمارستان با بی
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 : دهانه رحم سرطان آگهی پیش 9-8-1
 اقتصادی اجتماعی وضعیت و عمومی سن،حال : جمله از فاکتورهایی رحم دهانه سرطان آگهی پیش تعیین در
 در پزشک وتجربه مهارت کانسر، هستیولوژیک های ویژگی و سیتولوژیک ونمای کانسر ظاهری نمای بیمار،
 تومورهای که است اهمیت حائز جهت این از بیمار سن .اشتد نظر در باید را کانسر بالینی ودرمان بندی طبقه
 دهانه سرطان اگر .شوند می یافت بیشتر مسن زنان در آهسته رشد با وتومورهای زنان جوان در معمولاا  تر مهاجم
 مرگ به منجر علائم شروع از بعد سال 4 عرض در موارد درصد 59 در ندهد درمان پاسخ به یا نشود درمان رحم
 .)90(شود می
 
 :سرطان دهانه رحم درمان 11-8-1
بسته به مراحل مختلفی که بیمار در آن قرار داشته باشد، حمله سرطان به سایر بافت ها یا در محل ماندن آن و 
 .)24(ودانتخاب می ش درمانیشیمی، پرتودرمانی، جراحیسایر عوامل استراتژی های مختلف درمانی با ترکیبی از 
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 :سرطان دهانه رحم روش های تشخیص و غربالگری 9-1
 
 دارای سرطان این زیرا شود، می گرفته نظر در قابل پیشگیری سرطان یک عنوان به رحم دهانه مهاجم سرطان
 تهاجمی پیش مرحله در بقاء میزان و درمان بوده قابل دوره، این در و است تهاجم از پیش طولانی یک  دوره
سرطان  برای درصد این که درحالی  .میباشد درصد 49 تا موضعی سرطان به مبتلا نانز درصد و در110  حدودا
 پیشگیری و رحم دهانه سرطان زودرس تشخیص جهت متعددی روشهای تاکنون .است % 10 فقط مهاجم
 وکه از جمله آن ها می توان به روش های سایتولوژی و هیستولوژی مانند پاپ اسمیر  است شده آن ارائه ثانویه
و ژنوتایپینگ آن در نمونه های دهانه رحم  VPHبیوپسی دهانه رحم و روش های مولوکولی از جمله شناسایی 
 FRA41P) و میزبانی (مثل 7Eو6Eو همچنین روش های مدرن مانند استفاده از بیومارکر های ویروسی (مثل 
 .)54() اشاره کردa4KNI61Pو 
 
 : 1پاپ اسمیر 1-9-1
سرطان  و عفونت تشخیص جهت اعتماد قابل نسبتا درد و بدون ارزان، ساده، غربالگری روش یک اسمیر پاپ
می باشد، به عبارت دیگر ارزان ترین و دردسترس  در بیماران سرطانی پیش تغییرات جستجوی و رحم دهانه
 اینکه به باتوجه می باشد. رحم پاپ اسمیر شخیص سرطان دهانه ن برای خط اول غربالگری و توترین آزم
 روی از غالب ا  آن تشخیص . ندارد بالینی علامت هیچگونه معمولاا  به سرطان در دهانه رحمت پیش رونده تغییرا
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 گردن سرطان پاتولوژی در دیسپلازی آنجا که از .می شود داده اسمیر پاپ در آزمایش سیتولوژیک های یافته
 در زودتر هرچه باید .است برخوردار بالایی اهمیت از آن فوری لذا تشخیص . باشدمی گذرا مرحله یک رحم
 ).60( کرد آغاز را ودرمان را شناخت آن دهد می درمان به خوبی پاسخ هک اولیه مراحل
 پیش سال جاه. پنشود داده تشخیص اسمیر پاپ بوسیله علامت بدون مرحله بیماری در که است آن آل ایده
 ومیر مرگ این اما بود آمریکایی های خانم در بدخیم یهایمرگ براثر بیمار علت مهمترین رحم دهانه سرطان
 ومیر مرگ کاهش عمده بخش .دارد ادامه کاهش این روند امروز وتا یافت کاهش نصف حدود به 1690 درسال
 مدیون موفقیت این از دیگر وبخش میباشد پاپ اسمیر موثر غربالگری نتیجه زنان در رحم دهانه سرطان از ناشی
 غربالگری برای ها توصیه آخرینگردیده است. زندگی به امید افزایش باعث که است درمان ایه شیوه بهبود
 بطور باید تست این است سالگی 56 تا جنسی فعالیت شروع اسمیراز پاپ انجام رحم دهانه سرطان مناسب
 در .گردد کرارت سال آزمایش 8 هر متوالی منفی نتیجه سه کسب از پس شودو انجام متوالی سال سه در سالانه
 این ضعف نقطه مهمترین عنوان به که می باشد تست این 0کاذب های پاسخ پزشکی جوامع نگرانی حاضر حال
 جمع ای بوسیله را ها سلول باید تناسلی دستگاه مخاط سیتولوژیک مطالعه برای.است شده مطرح شیوه ارزشمند
شده  ریخته به صورت خودبخودی سلولهایی که است ممکن کار این برای. ردک تهیه اسمیر آنها واز آوری کرده
 استفاده باهم روش هردو ویا آورد بدست مخاط سطحی دادن بوسیله خراش را سلولها یا گردند آوری اند جمع
 ).60(شود
 دقته ب باید همچنین اسمیر .است قاعدگی سیکل 05 روز ترجیح ا  4پرولیفراتیو فاز اسمیر پاپ انجام زمان بهترین
 بست بن ترشحات از ویا واژن جدار از تنها که برسد چراکه اسمیری اقلحد کاذب به منفی موارد تا شود تهیه
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ندارد  رحم را گردن کانسر ردکردن برای صدرصد ارزش باشد آندوسرویکس سلولهای وفاقد گردد تهیه خلفی
د نباش نیز آندوسرویکس ترشحات شامل هک دارند تشخیصی ارزش اسمیرهایی پاپ از دسته آن تنها بنابراین
 .)60(دید هاآن در بتوان را ناحیه این ایه وسلول
 
 شکل شماتیک از محل و روش صحیح گرفتن نمونه برای بررسی به روش پاپ اسمیر  00-0تصویر 
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 :توجه شود باید نکته چند به اسمیر پاپ ازانجام قبل
 .باشد نداشته مقاربت قبل ساعت 24 طی در کننده مراجعه :الف
 .باشد نکرده استفاده واژینال مکر قبل هفته ازیک : ب
 .باشد نکرده استفاده 0واژینال دوش از قبل ساعت 23 از  :ج
 .باشد نگرفته صورت واژینال معاینه عنوان هیچ به اسمیر پاپ انجام از قبل :د
 .)60(باشد نداشته بینی لکه یا خونریزی قبل ساعت 24 از : ه
 
 اسمير: پاپ نقایص 1-1-9-1
که پاپ اسمیر به لحاظ هزینه و سادگی انجام و در دسترس بودن دارای مزایای فراوانی می باشد تا با وجود این
آنجا که امروزه به خط اول برای غربالگری و شخیص ناهنجاری های دهانه رحم تبدیل شده است اما نقایص و 
 صر تشخیص را سبب شود. نقایکمبود های فراوانی نیز برای آن قابل ذکر است که میتواند اختلالات جدی در ام
 :از عبارتند اسمیر پاپ
 اسمیر پاپ نمونه تهیه در نادرست های شیوه کاربرد-0
 قابل سرطانی سلولهای با شان طبیعی غیر خصوصیات علت به که اسمیر پاپ نمونه در التهابی سلولهای وجود-4
 . آند می مشکل را تست این تفسیر و نبوده افتراق
 درجه سنگفرشی مخاط داخلی ضایعات مورد در اسمیر پاپ منفرد آزمایش یک در ی کاذبمنف پاسخ میزان-8
 نمونه کفایت عدم نتیجه در نمونه تهیه در انگاری درصد می باشد .سهل 18-14حداقل  و بوده وسیع 4بالا 
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 می کاذب منفی پاسخ موارد بروز در بدیهی و مهم عامل دو آزمایشگاه سوی از آن تفسیر در نیز اشتباه و سلولی
 ).64(باشد
 
 :دانند می زیر موارد معلول را زنان در رحم دهانه سرطان از ناشی میر و مرگ علل
 .دارند قرار زا خطر عوامل معرض در که زنانی در منظم غربالگری عدم-0
 %13تا   به را کاذب منفی موارد تواند می آن تفسیر در اشتباه یا شده آوری جمع سلولی نمونه کفایت عدم-4
 می مربوط آزمایشگاهی اشتباهات به کاذب منفی موارد سوم یک حدود ها آزمایشگاه بهترین در حتی. برساند
 ).30( باشد می شده تهیه نمونه بودن ناکافی و نمونه تهیه در دقت عدم معلول مابقی و شود
 
 : 0روش ارزیابی كيفيت نمونه ارسالی 2-1-9-1
 برای درجه بندی شرایط نمونه سه فرم کلی وجود دارد: 
 
   :4قبول مورد یا و بخش رضایت  -0
 اسکواموس سلولهای حاوی نمونه را لام درصد سطح 14تا  10سلول های نمونه باید به مقدار کافی باشد حداقل 
 ، عفونت ، خون . شود دیده سرویکال وسکمو یا و اندوسرویکال سلول سلولی 5 خوشه ی  4 شاند. حداقلبپو
 باشد. نپوشانده را نمونه از وسیعی سطح خارجی مواد
 
                                                          
 ycauqedA 1
 yrotcafsitaS 2
 - 17 -
 
 :0غير رضایت بخش– 4
 وجود و یا عدم نمونه) % 13 از ( بیشتر باشد پوشانده را نمونه از وسیعی سطح خارجی مواد ، عفونت ، خون
 . است لازم گیری نمونه تکرار اینصورت در نباشد خواندن قابل نمونه اندوسرویکال بطوریکه موکوس سلول یا
 
  2مطلوب حد زیر-8
درصد  13تا  15 که نحوی به اتولیز خون وجود ، خارجی مواد ، نمونه ضخامت بالا بودن، غلط فیکسیاسیون
 یا بالینی شک اینکه مگر ندارد لزومی برداری نمونه ارنمونه زیر این مواد باشد و قابل بررسی نباشد، تکر
 باید تکرار از پس را غیرطبیعی اسمیرهای پاپ همه. باشیم داشته پاتولوژیک عوامل وجود به قوی سیتولوژیک
 ).60(قرارداد ارزیابی مورد هیستولوژیک تشخیص تأیید جهت وبیوپسی ولپوسکوپیک با
 
 : پاپ اسمير يبند طبقه هاي سيستم 3-1-9-1
 
 3دیسپلازي سيستم 1-3-1-9-1
 سلولها این موارد بعضی در ولی شوند می مبدل تلیومی اپی رسیده سلولهای به "معمولا متاپلاستیک های سلول
یک  در طبیعی غیر تغییرات شوند می رحم) گردن سرطان و پلازی دیس مرحله از قبل تغییرات ( دچار آتیپی
 شدت ای فزاینده طور به پلاستیک دیس تغییرات زنان از بعضی در افتد می اتفاق کانون چند یادر و منفرد کانون
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 قابل پلازی دیس پسرفت یا پیشرفت که آنجا از  .کنند می پیدا بیشتری بدخیمی خصوصیات ها و سلول گرفته
 تیلیومی اپی داخل نئوپلازی آن به و شده گرفته نظر در سرطان از قبل مرحله عنوان به لذا باشد نمی بینی پیش
 ،سلول تلیال اپی لایه تحتانی سوم یک )NIC1خفیف( پلازی دیس در  .شود می گفته (0)NICرحمی گردن
 افتراق های سلول ، تلیال اپی لایه درصد 15) 2 NICمتوسط ( پلازی دیس در .باشند می نیافته افتراق های
 افتراق سلولهای از ضخامت اپیتلیوم سلول های  درصد 13) 3NICشدید ( پلازی دیس باشند و در در می نیافته
 شتربی تلیوم سلول های افتراق نیافته می باشد. اپی ضخامت تمام) utis ni باشد. در کارسینومای درجا ( می نیافته
مرحله  پسرفت احتمال ولی ندک پسرفت طبیعی تلیوم اپی به است ممکن پلازی دیس از ای مرحله هر ضایعات از
 انتقال زمان میانگین .است بیشتر مهاجم سرطان به تر پیشرفته مراحل تبدیل احتمال و باشد شتر میبی NIC اول 
 متوسط دیسپلازی از ، ماه 35 خفیف دیسپلازی از ، ماه 53 درجا سرطان به دیسپلازی خفیف تغییرات خیلی از
 به درجا سرطان تبدیل رایب لازم زمان متوسط حد و است شده گزارش ماه 40 شدید از دیسپلازی و ماه 38
 صد در 16 -12 در درجا سرطان به دیسپلازی پیشرفت است.  شده محاسبه سال 18 تا 10 بین مهاجم سرطان
 گزارش صد در 18 متوسط یا خفیف دیسپلازیهای در بخودی خود پسرفت میزان و است رسیده اثبات به موارد
 که این بدون LISH موارد از یک سوم حدود که تاس ذکر شده بهداشت جهانی سازمان مطالعه استدر شده
 به  4LISLموارد از صد در 13 حدود در و ردک خواهد پیشرفت سرطان طرف به سال 10 طی در شوند درمان
 .)34, 34(ندک نمی پیشرفت یا و ندک می پسرفت بخودی خود صورت
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 :دیسپلازي در سيستم  درمان
 
 حذفی روشهای گردد مشخص ضایعه وشدت باشد داشته وجود صحیح بافتی تشخیص باید درمان آغاز از قبل
 میزان با درمانی روشهای ولیزر . تمام 0کرایو جراحی، از عبارتند که رفته به کار NICدرمان  گوناگونی برای
 روشهای با را بیمار سال یک مدت برای یکبار ماه هرسه باید ذاول هستند درصد همراه 10 حداکثر معادل عودی
 ومیزان باشد می NICدرمان برای بسیارموثری کرایوتراپی (سرمادرمانی) روش . نمود پیگیری سیتولوژیک
 درمان از پس وخونریزی است نادر سرویکس در تنگی ایجاد روش این در . است پائین بسیار آن شکست
 غدد % 99 وتا می کند ایجاد نکروز متر میلی 6 الی 5 تا عمق شود انجام درستی به رایوکگرا .باشد می غیرشایع
ند ولی اکثر وبه طور خود به خودی درمان می ش 1NICموارد  ددرص 18با وجود اینکه .می سازد نابود را مبتلا
 .)94(بدون توجه به نوعشان به محض تشخیص درمان می شوند NICضایعات 
 
  : adsehteBسيستم  2-3-1-9-0
 معرفی سیتولوژیک های نمونه گزارش برای را adsehteBسیستم  سرطان ملی انستیتوی ، 9390 سال در در
  :دهند می قرار ذیل طبقات در باشند بدخیم پیش بالقوه بطور که را سنگفرشی این سیستم ضایعات نمود
 
  )SUCSA(4نامشخص اهمیت با آتیپیک سنگفرشی سلولهای-0
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  بالا یا پائین درجه با سنگفرشی تلیالی اپی داخلی ضایعات به مربوط معیارهای اراید که غیرطبیعی سلولهای
 برفقدان نامشخص اهمیت دارای عنوان  .شدند می نامیده 0پی آتی عنوان تحت درگذشته ضایعات نیستند. این
 ابتلاء با لهااین سلو ارتباط که است ازآن حاکی ودرضمن میکند دلالت سلولها دراین یکسان معیارتشخیص یک
تنها محدود به  SUCSA  هگرو .باشد می نامشخص اختلالات وسایر  VPHعفونت  سرویکس سرطان به
 خیم خوش تغییرات دربرگیرنده گروه این . ندارد ای شده شناخته اهمیت واقع ا  که شود می غیرطبیعی سلولهای
می کنند.  تلقی طبیعی عنوان تحت adsehteB  سیستم براساس را تغییرات این زیرا نیست وترمیمی ، واکنشی
آندوسرویکال  کورتاژ و برداری نمونه آن درحین که میباشد لازم کولپوسکوپی انجام غیرطبیعی، نتیجه درصورت
 .شود می انجام )CCE (
  )LISL( پائین درجه با سنگفرشی تلیالی اپی داخل ضایعات-4
 .)34 ,34( )LISH(بالا درجه با سنگفرشی تیلیالی اپی داخل ضایعات-8 
 
 :adsehtebدر سيستم  درمان
 
 SUCSA: درمان در مرحله 
 غربالگری برای مطلوبی روش سیستولوژی بررسی باشد نمی توافق مورد SUCSA درمان برای فعلی روش
 درصد 12 در آن از حاصل نتایج زیرا . شود نمی محسوب درمانی سیاستهای تعیین برای موثری روش اما است
 که است لازم درمان به اقدام از قبل . است منفی شده مشخص کولپوسکوپ بوسیله که ضایعه آنها بیمارانی از
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 برداری نمونه و سیتولوژی بررسی ، ولپوسکوپیک از حاصل های یافته کولپوسکوپیست و شناسی آسیب متخصص
 بررسی روشهای یکی از نیز سرویکوگرافی  دهند قرار بازبینی مورد را آندوسرویکال کورتاژ و سرویکس از
 مورد تشخیص ضایعات برای 0سرویکوگرافی  .است غیرطبیعی درآنها پاپ آزمون نتیجه که است بیمارانی ثانویه
 هرچند. .شود می مقایسه برداری نمونه و ولپوسکوپیک نتایج  با ازآن حاصل نتایج سپس و گیرد می قرار استفاده
بودن  اختصاصی میزان ولی است مساوی یکدیگر با سرویکوگرافی و کولپوسکوپی یروشها حساسیت میزان که
 ضایعات از درصد 23 که داده نشان غربالگری برنامه آنالیز.بیشتراست خیلی کولپوسکوپی به نسبت سرویکوگرافی
 رفع خودبخودی طور به سال 28 از تر مسن های درخانم درصد 12 و سال 28 از جوانتر های درخانم موجود
را مسجل  NICبرداری  نمونه و دهد نشان را غیرطبیعی enoZ-T به هر حال اگر کولپوسکوپی وجود .شودمی 
 ).94د(باش می منطقی امری غیرطبیعی تبدیل ناحیه تخریبکند 
 
 
 LISL :درمان در مرحله 
  طبیعی حالت به خود خودی به درمان بدون دهند که می نشان را سیتولوژی روندی های نمونه دراغلب LISL
 مبتلا بیماران .کرد خواهد پیشرفت که هستند ای ضایعه به ها مبتلا خانم از کمی تعداد درهرحال شوند می تبدیل
 اختلالی اگر و گیرند قرار سرویکس سیتولوژی بررسی تحت یکبار ماه 6 هر حداقل باید LISL سیتولوژی به
 بهتراست معمولا پاپ آزمون در کاذب منفی نتایج وجود بخاطر . گیرد انجام کولپوسکوپی که است لازم بماند باقی
 مشخص ضایعه وجود احتمال تا قرارگیرند ولپوسکوپیک هستندتحت LISL اولیه تشخیص دارای هک بیمارانی
 را ضایعه توان می باشد مشاهده قابل تبدیل ناحیه ومحدوده ضایعه کل بافتی تشخیص حصول اگربعداز. گردد
                                                          
 yhpargocivec 1
 - 67 -
 
 به بستگی زیادی حدود تا بیماران ودرمان پیگیری. قرارداد پیگیری تحت درمان بدون را بیمار ویا خارج کرد
 ضایعه کردن خارج نندک می پیشرفت ضایعات این از % 50 حدود که ازآنجایی . بیماردارد پذیرش و تمایل
 تحت کنند می خود فروکش خودبه بطور ضایعات این از % 16 آنجاکه از دیگر ازطرف رسد می بنظر منطقی
 ).60( شود می محسوب مناسبی روش نیز مناسب پذیرش دارای بیمار یک برای لزوم درموارد بیماری نظرداشتن
 
 LISH :درمان در مرحله 
 )3NICو 2 NICشدید ( یا متوسط پلازی دیس   LISHوجود نفع به آنها سیتولوژی نمونه که خانمهایی تمام
 باید ولپوسکوپیک هدایت با برداری نمونه بدنبال .قرارگیرند یت کولپوسکوپیهدا با بیوپسی تحت است باید
 درمان می برای بسیارموثری کرایوتراپی (سرمادرمانی) روشهمانطور که اشاره شد .گیرد انجام حذفی درمان
 پس وخونریزی است نادر سرویکس در تنگی ایجاد روش این در . است پائین بسیار آن شکست ومیزان باشد
 وتا می کند ایجاد نکروز متر میلی 6 الی 5 تا عمق شود انجام درستی به رایوک اگر .باشد می غیرشایع درمان از
 ).94(می سازد نابود را مبتلا غدد % 99
 
 میشود:  زیرانجام موارد در کرایوتراپی
 
 4 تا 0 درجه سرویکس اپیتلیالی داخل نئوپلازی -0
 ضایعه بودن کوچک -4
 0وسرویکساکت محل در ضایعه قرارداشتن- 8
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 اندوسرویکال کورتاژ نتیجه بودن منفی -2
 .)60(نمونه برداری در اندوسرویکال غدد درگیری فقدان -5
 
 :AND VPHتست  2-9-1
همانگونه که پیش تر اشاره شد امروزه نقش آلودگی با ویروس پاپیلومای انسانی در ابتلا به سرطان دهانه رحم و 
اثبات شده است به خصوص تیپ های پر خطر این ویروس و به وضوح  شکل گیری مراحل پیش سرطانی آن
. بنابر این انجام آزمایشی برای تایید آلودگی با این ویروس برای نشان دادن احتمال پیشرفت 30و  60تیپ های 
به سمت سرطان دهانه رحم منطقی به نظر می رسد. سالهاست روش های گوناگونی برای شناسایی آلودگی های 
شود و در این راه از روش های مولکولی  سی پاپیلومایی در نمونه های سرویکس در آزمایشگاه ها استفاده میویرو
پژوهشگران آغاز شد و تا آنجا  0ابداع و انجام روش های دست ساز  زیادی کمک گرفته شده است. این روند با
 AND،  RCPون از جمله با اساس های آزمایشی گوناگ VPHپیش رفت که امروزه کیت های تشخیصی 
 سرطان اولیه های گری غربال در ، VPHتشخیص  عمل انجام مورد در اگرچه و .. در دسترس هستند. seborp
 گری غربال بر مبتنی جدیدی های و برنامه ها الگوریتم امروزه لیکن دارد، وجود هایی بحث هنوز رحم دهانه
 بر علاوه اسمیر پاپ و قدیمی معمول آزمایش که چرا ،است درآمده اجرا به و شده ویروس آغاز این اولیه
 جایگاه از VPHمولکولی  تشخیص روش به نسبت نیز تشخیصی لحاظ حساسیت از متعدد، های محدودیت
 .)18, 64(است برخوردار تری پایین
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 آزمایش یک در VPH های تیپ انواع وسیعی از طیف AND ردیابی بر VPH تشخیصی متداول تست های 
 آن از که اند توسعه یافته هدف این به نیل برای متعددی های همانگونه که اشاره شد روش متکی هستند. منفرد
 گرچه کیت های تشخیصی ااما .اشاره نمود 0شده حفظ های توالی بر مبتنی RCP های روش به توان می جمله
بالاتری برخوردار هستند اما با توجه به مراجعه اندک نسبت به هزینه صرف شده برای تهیه  تاز دقت و صح
 نسبت ا  روش کیت ها ممکن است استفاده از آنها برای آزمایشگاه های کوچک توجیه اقتصادی نداشته باشد، لذا 
تواند یکی از بهترین  در تمام آزمایشگاه ها موجود است می که امروزه RCP  جهت اختصاصی اقتصادی و ساده
 .)08(در نمونه های سرویکس باشد VPHروش ها برای شناسایی 
 وجود آن انواع و این ویروس تشخیص امکان سلولی، کشت و سرولوژیک های از روش استفاده با که جا آن از 
 ویژه اهمیت از RCP جمله از مولکولی های روش ویروس، این و زودهنگام قطعی دقیق، تشخیص در ندارد،
با وجود 4فاز مایع مانند  نوین های تکنیک اعمال با حتی نیز مطالعات مروفولوژیک و  هستند برخوردار ای
تست  ارا نمی باشند. همچنین قابلیت پیش گویی اینپیشرفت های بسیار زیاد هنوز به تنهایی حساسیت کافی را د
روند پیشرفت به سمت سرطان به چه شکل  VPHدر مورد اینکه آیا با توجه به حضور یا عدم حضور ویروس 
از آنجا که این ویروس دارای ژنوتایپ های گوناگونی می باشد  خواهد بود از مزایای اصلی این تست می باشد.
به این نکته که شناسایی تمام ژنوتایپ ها مورد توجه باشد نکته اساسی می باشد. توالی  در این آزمایش ها توجه
های حفظ شده گوناگونی از ژنوم ویروس پاپیلوما برای تهیه و ساخت پرایمر برای شناسایی مورد استفاده قرار 
. پرایمر هایی که بیشتر ژنوم بوده است 7Eژنوم و سکانس  1Lگرفته است، البته بیشترین تمرکز بر روی سکانس 
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کند پرایمر های  در مقالات مورد توجه بوده اند و سازمان بهداشت جهانی نیز استفاده از آنها را توصیه می
 .)18, 34, 64(می باشد YMGPو مجموعه پرایمر  +6/5PG
 
 : VPH  ANDتست كاربردهاي 1-2-9-1
 از: که عبارتند شود می استفاده VPH تست از مورد 2 در حاضر حال در
  .باشند می LISL یا SUCSAمشکوک  سیتولوژی با که هایی نمخا تریاژ- 0
 .باشند منفی می بیوپسی یا کولپوسکوپی دارای ولی غیرطبیعی بوده غربالگری نتایج با که هایی خانم گیری پی-4
  اند شده عواق NIC درمان تحت که افرادی گیری پی- 8
 با پاپ همراه سرطانی پیش ضایعات ارزیابی یا برای تنهایی به سرویکس کانسر غربالگری عنوان به- 2
  ).14(اسمیرسرویکس
 
 : VPH ANDتست از استفاده هاي محدودیت 2-2-9-1
 درستی به تست این که صورتی در موجود است، سیتولوژی با همراه VPH تست برای که مزایایی ودوج با
 از زیادی و تعداد است شایع  VPH با عفونت که بوده چرا بسیار منفی اثرات واقع نشود دارای استفاده مورد
 برای.شوند می ویکسکانسر سر دچار افراد از اندکی تعداد ولی باشند می مثبت AND-VPH نظر از افراد
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 0اختصاصیت بودن بالا و کولپوسکوپی به بیشتر ارجاع و  VPHتست  حساسیت افزایش بین تعادل برقراری
 گروه در تست دو این انجاماز اینکه   است این از عبارت ها آن جمله از که شده پیشنهاد هایی ه را اسمیر پاپ
 باشد منفی سن این از بعد و سیتولوژی VPHتست  که یزنان در و داشته اندیکاسیون سال 18 بیشتر از سنی
 طولانی تست  فواصل که است این دیگر پیشنهادی راه عبارتی به .نیست آینده سال سه تا تست تکرار به نیازی
 طور به باشند می منفی سیتولوژی نظر از ولی مثبت VPHنظر از که افرادی با که است این دیگر راه .شود
 تا شش عرض در مجددا سیتولوژی و VPHتست  تحت افراد این که صورت این به شود دبرخور 4کنسرواتیو
 صورت این غیر در و انجام شود کولپوسکوپی ها تست از یکی بودن غیرطبیعی صورت در و شده واقع ماه 40
 که صورتی در و شده استفاده تنهایی به  VPHتست از که این بالاخره و بشوند سه ساله 8غربالگری برنامه وارد
 .)48(شود استفاده مثبت VPH تست  دنبال به تریاژ عنوان تست به سیتولوژی تست از باشد مثبت
 
 gnipyT AND VPH: تست  3-9-1
 
علاوه بر تست هایی که به منظور تشخیص آلودگی سرویکس با ویروس پاپیلوما انجام می شود آزمایشات دیگری 
شود، چرا که همانگونه که پیشتر ذکر  های ) آلوده کننده انجام می نیز به منظور شناسایی ژنوتایپ ( یا ژنوتایپ
 hgiHن (یلوما با تیپ های پرخطر آیگردید برای پیشرفت ضایعات به سمت سرطان اینکه آلودکی با ویروس پاپ
 .)88() باشد یا خیر حائز اهمیت استksiR
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 gnipyT AND VPHكاربرد هاي تست  1-3-9-1
 
 نخست :است عمده مزیت دارای دو رحم دهانه سرطان غربالگری همنظور به gnipyt VPH ksir hgiH تست
 منفیاین تست  و اسمیر پاپ تست دو هر نتیجه درصورتیکه .سازد می فراهم را غربالگری تر کم دفعات که آن
 احتمال بلکه ندارد وجود رحم دهانه سرطان حاضر حال در تنها نه که گفت توان می خاطر باشند با اطمینان
 NIC وجود  باشند احتمال منفی تست دو هر که زمانی واقع در .تاس محتمل بعد غیر سال چند طی آن بروز
 1110یک در  از کمتر آید وجود به 3 ,2 NIC آینده سال سه در طی اینکه احتمال و است 1110 در یک 8و 4
 تریشبی دفعات به پایش نیازمند که است ساختن زنانی مشخص  VPHrh0غربالگری تست دوم مزیت است.
 پاپ کاذب منفی احتمال باشد، منفی اسمیر پ پا اما باشد مثبت VPHrh تست پاسخ در صورتیکه .هستند
 کهی زنان ذال است زیاد سرطان و 3,2 NIC سمت به بیمار این پیشرفت خطر دیگر عبارت به .است زیاد اسمیر
 برایشان30 و 60 انواع که هایینآ زنان از دسته این بین از و شوند پیگیری بیشتری دفعات به باید دارند را نتایج این
 داده ارجاع کولپوسکوپی به فورا باید و داشته قرار دهانه رحم سرطان خطر بیشترین معرض در است مثبت
 ).18(شوند
 اشاره می کند که  رحم دهانه سرطان تعیین و پیشگیری در  VPHتست انجام نقش راجع به  )OGS(4بیانیه
 افزودن با را آنها توان می که شوند نمی داده اسمیرتشخیص پاپ تست یکبار توسط ضایعات % 15 به نزدیک
 پاپ تست (بررسی)  تریاژ در شایع طوردر ایالات متحده به  VPH rh تست .کرد مشخص  VPH RHتست 
 تست این .شود می استفاده شوند ارجاع به کولپوسکپی باید که زنانی کردن مشخص برای  8سطاحدو اسمیر
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 18 زنان در اسمیر پاپ کنار در اولیه انجام غربالگری برای گسترده طور به   0همزمان تست همچنین به عنوان
 سمت به پیشرفتشان احتمال باشد منفی آنها VPH-RH تتس که زنانی زیرا است، شده بالاتر پذیرفته و سال
 ).64(است اندک بسیار آینده های سال طی رحم دهانه بالینی سرطان
 
 :gnipyT AND VPH  تست نتایج تفسير نحوه 2-3-9-1
 
 باید و سال 18 زیر نه و شود انجام بالاتر و سال 18 زنان در باید غربالگری تست به منظورVPHrh تست نجاما
 ایمنی سیستم نقص بیمار و باشد منفی ، تست دو هر نتیجه اگر .تنهایی هب نه باشد، اسمیر تست پاپ کنار در
 افزایش سال سه به تست را انجام فواصل توان می ن) کورتو مزمن مصرف عضو، پیوند+VIH (مثل باشد نداشته
 60شد به خصوص با ژنوتایپ های با مثبت VPHrh منفی باشد ولی تست  اسمیر پ پا صورتیکه در اما .د دا
 دو بعد هر باشد یکسال منفی نتیجه کولپوسکوپی صورتیکه در شود. می داده کولپوسکپی ارجاع به بیمار  30 و
 باشد غیرطبیعی سیتولوژی اگر .داد انجام را غربالگری بعد سال سه میتوان باشند منفی اگر و میشوند تست تکرار
 بدون و تنهایی بهVPHrh تست انجام .دمیشو بررسی گایدلاین طبق بیمار VPHrh تست نتیجه به توجه بدون
 الگوریتم این از هلند کشور در اما است نگرفته ر قرا ADF4تأیید مورد غربالگری به منظور لوژی سیتو انجام
 .)18 ,14( شود می استفاده
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 رکرها در تشخیص سرطان دهانه رحم:استفاده از بیوما 4-9-1
) مورد استفاده قرار گرفت  HINه ملی بهداشت آمریکا ( توسط موسس 1390واژه بیومارکر نخستین بار در سال 
جود و.  در پزشکی ها و شرایط بیولوژیک یا زیستییک شاخص قابل سنجش از برخی حالتو عبارت است از 
و یا حالت های مختلف دهنده یک بیماری خاص ممکن است نشانیا قسمت خاصی از آن یک بیومارکر در بدن 
سال گذشته تلاش های بسیاری برای شناسایی و معرفی بیومارکر ها به عنوان روشی  14در  .باشدیک بیماری 
ا آلودگی بجدید برای غربالگری و تشخیص سرطان دهانه رحم آغاز شده است. با توجه به نقش اصلی و مهم 
 طایجاد و پیشرفت سرطان دهانه رحم بیشتر تلاش ها بر روی بیومارکر های اختصاصی مرتبدر  VPHویروس 
با این ویروس و یا تغییرات در پروتیین های چرخه سلولی میزبان که به طور اختصاصی در سرطان دهانه رحم 
تحت تاثیر قرار می گیرند متمرکز شده است. دو دسته اصلی بیومارکر های تشخیصی سرطان دهانه رحم شامل: 
 .)28(ی ) و بیومارکر های سلولی میزبانVPHبیومارکر های ویروسی (
 
 : noitceteD ANRm VPHتست بیومارکر های ویروسی و  1-4-9-1
همانطور که پیش تر اشاره شد علت اصلی تغییر و ترانسفرم شدن سلول های ناحیه ی سرویکس به سمت سلول 
لایه بازال آغاز که ابتدا از  در این سلول ها می باشد VPHویروس  7Eو  6Eهای بدخیم و سرطانی بیان ژنهای 
ن با توجه به این نکته که باید ارتباط معناداری بین آغاز بیان و میزان بیان ایپس شده و سپس به اپیتلیوم می رسد، 
ی شناسایتئوری های اولیه برای ژنها و شدت و سیر بدخیمی ها به سمت سرطان دهانه رحم وجود داشته باشد 
یکی از تست های تشخیصی و غربالگری مورد بحث در سال  نعنوا این پروتیین ها در سرویکس به ANRm
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به کار  4مختلفی در سال های اخیر برای شناسایی این رونوشت ها 0خانگیهای اخیر تبدیل شده است. متدهای 
بوده است.بعد از استفاده از متدهای دستی تست های   RCP emit laeRبرده شده است که اصلی ترین آن 
گوناگون نیز برای شناسایی این رونوشت ها ابداع شد هرچند که هنوز به جز یکی از آنها تجاری با اساس های 
هر چند این تست ها هنوز در مرحله بررسی  تایید نشده اند. ADF) مابقی توسط eborp eneG amitpA(
طبیعی  غیر های کلینیکی می باشند اما مطلاعات مختلف به نقش آنها در کمک به تریاژ بیماران با پاپ اسمیر
 .)58, 64(اشاره داشته است
 
 سرطان دهانه رحم: تشخیص درمیزبان ولی بیومارکر های سل 2-4-9-1
وانند ت با توجه به پیش رفت شگرف علم پزشکی مولکولی در سال های اخیر، نسل بعدی بیومارکرهایی که می
به غربالگری تشخصیص و یا تایید سرطان ها از جمله سرطان دهانه رحم کمک کنند یا در مشخص کردن سیر 
ن قرار دهند احتمالا بیومارکرهای سلولی میزبان خواهند بود.پژوهشگران آنها اطلاعاتی را در اختیار متخصصا
زیادی در سالهای اخیر تلاش خود را بر روی شناسایی این بیومارکرها و بررسی آنها در مراحل مختف بدخیمی 
 .)08(سرطان دهانه رحم متمرکز کرده اند
و نقش پروتیین های آن در سالهای اخیر به روشنی شناسایی شده است و  VPHاز آنجا که سیکل ویروس 
بر روی پروتیین های سلولی به خصوص  VPHاطلاعات خوبی نیز در مورد مسیرهای سلولی و تاثیر ژنهای 
یومارکر رات این پروتیین ها به عنوان بپروتیین های سرکوب کننده تومور در دسترس است، امکان استفاده از تغیی
                                                          
 esuoh nI 1
 stpircsnart 2
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 ،  76-IK، A2POT و   2MCMتوان به  های تشخیصی فراهم آمده است. از جمله این پروتیین ها می
 .)58, 64(اشاره کرد a4KNI61Pو  FRA41P
 
 : a4KNI61Pبیومارکر 1-2-4-9-1
 
 های نام به پروتئین دو دارای شود می نیزشناخته  A2NKDC که همچنین به نام FRA/A4KNI کوسول
 ).68(دارد قرار 9 کروموزوم روی بر لکوس این .باشد می a4KNI61P و FRA41P
 چرخه کننده مهار شده و یک تشکیل آمینه اسید 650 از که است دالتونی کیلو60 پروتئین یکa4KNI61P 
وجود دارد که  0کنترلیمرحله یک  Sبه  1Gدر سلول های طبیعی در مرحله انتقال فاز سلولی باشد.  می سلولی
 شود.) کنترل میA2 rotibihni esanik tnedneped-nilcyC( A2NKDCو  bR، 35Pتوسط سه ژن 
 nilcycدخیل در توقف چرخه سلولی و آپوپتوز مثل ی ک فاکتوررونویسی است که بیان ژن های 35P
وتئین سبب عدم تنظیم تخریب این پر را تحریک می کند. در نتیجه 12p rotibihni esanik tnedneped
باعث افزایش تنظیم کمپلکس تلومرازی می شود که در نهایت باعث حفظ   6Eشود. همچنین رشد سلولی می
 .)58(تلومریک شده و ساعت مولکولی سلول را از تنظیم خارج می کند   AND
) یک مولکول مهارکننده تومور است که در حالت غیر فسفریله به فاکتور nietorp amotsalboniteR( bRP
سبب آزاد شدن  bRکند. در حالیکه فسفریله شدن شود و از عملکرد آن جلوگیری میمتصل می F2Eرونویسی 
شود.  فسفریلاسیون منتقل می Sبه  1Gشود که به موجب آن سلول از فاز های همانندسازی میو بیان آنزیم F2E
                                                          
 tniopkehc 1
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وابسته هستند  nilcyc گیرد که به پروتئین دیگری به نامهای کینازی صورت میتوسط آنزیماین پروتئین توسط 
در سلول  هانوع از آن 00شود که گفته می) KDC( esanik tnedneped-nilcyCها از این رو به این آنزیم
سبب تشکیل کمپلکس پروتئینی شده که پروتئین  D nilcycبه  6/4KDCاتصال دو مولکول  وجود دارد.  ها
  A2مهار کننده کیناز وابسته به سایکلین   کند. همانطور که اشاره شد، محصول ژنرا فسفریله می bR
یک پروتئین مهارکننده تومور  a4KNI61Pباشد. می FRA41Pو  a4KNI61Pدو پروتئین   )A2NKDC(
متصل  F2Eبه  bRشود که در نتیجه آن می bRتشکیل کمپلکس پروتئینی فسفریله کننده  است که سبب مهار
 .)0(شودنگه داشته می 1Gمانده و سلول در فاز 
 6Eین های ویروسی آلوده شده و ویروس وارد فاز لیزوژنی می گردد، پروتئ VPHزمانی که سلول با ویروس 
از خاصیت ترانسفرم کنندگی ضعیفی برخوردار  5Eنقش اساسی در ایجاد بدخیمی دارند چراکه پروتیین  7Eو 
شود بنابراین نمی توان نقشی برای آن ویروس با سلول میزبان حذف می ANDباشد و همچنین هنگام ادغام می
 .)40(در نظر گرفت VPHدر وقایع تاخیری کارسینوژنز 
م لیزوژنی و اتصال ژنوم ویروسی به ژنوم سلول میزبان بیان می شود، سبب تحریک که در هنگا 6Eپروتیین 
 nietorp-nitiuqibuبه  6Eمی شود که طی آن پروتئین  noitaziniuqibuازطریق  35Pتخریب پروتیین 
 باشد می 35Pکردن  etalyiuqibuشود و کمپلکس تشکیل شده قادر به اتصال و متصل می )PA6E( esagil
متصل  niamod tekcopبه نام  bRای از پروتئین شود به ناحیهتولید می RH-VPH0که توسط  E7ئین پروت
. افتدها در آن اتفاق میباشد و بسیاری از موتاسیونضروری می bRشود. این ناحیه برای انجام فعالیت مهاری می
آزاد شده و سبب همانندسازی و در فرم فعال  F2Eکند که در نتیجه آن را مختل می F2Eو  bRاتصال  7E
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نده تومور نقش های مهارکنهای انکوژن و پروتئینشود. بنابراین تشکیل کمپلکس میان پروتئینتقسیم سلولی می
ای هکند و منجر به اختلال در عملکرد فیزیولوژیکی محصولات ژنسلول ایفا می noitamrofsnartاساسی در 
توسط مکانیسم  a4KNI61Pهای نرمال رونویسی در سلول. شود می a4KNI61Pمهار کننده تومور از جمله 
عمل ) 72K3H( 72 enisyl fo noitalyhtemirt 3H enotsihکه از طریق متیلاسیون  bmocylopمهاری 
های درونی سلول برای مهار ) یکی از پاسخSIO( ecnecsenes decudni-enegocnOشود. کند، مهار میمی
) توسط 72K3H( 72 enisyl fo noitalyhtemirt 3H enotsihنتیجه آن دمتیلاسیون  باشد که درتومور می
شود. در بسیاری از می a4KNI61P) ، سبب القای بیان )B6MDK B6 esalyhtemed enisyl enotsih
کند یا از به میزان زیادی موتاسیون پیدا می a4KNI61P، ژن SIOها سرطانی در جهت غیر فعال کردن سلول
ا وسیله عفونت بهایی که بههای انسانی ازجمله سرطانشود. اما در بعضی سرطانق متیلاسیون خاموش میطری
شده که در نتیجه آن  SIOو ایجاد  B6MDKسبب افزایش بیان  7Eشود، بیان پروتئین ایجاد می VPH-RH
 .)38-68(شود دیده می a4KNI61Pبیان بیش از حد 
های پیش سرطانی و سرطانی نشان به وسیله این مکانیسم در بسیاری از سلول a4KNI61Pاز حد  بیان بیش
باشد. در نتیجه این مولکول کم میصفر و یا داده شده است در حالی که بیان این مولکول در بافت رحم نرمال 
اشد بنظم و تغییرات چرخه سلولی برای آغاز بدخیمی مییک بیومارکر مناسب و در دسترس برای شناسایی سیر نام
 .)58(آن را شناسایی کرد RCP emiT-laeRو  yarra orcim، توان با روش های ایمونوهیستوشیمی که می
 در نمونه های مربوط به سرطان دهانه رحم در زنان تشخیصی اهداف اخیر از این پروتیین برای های سال در
 تشخیص در بتواند رسد می بنظر و دهد افزایش را جوابها پذیری تکرار توانسته است استفاده شده است و
 .)12, 98(ده باشدش بینی سیر آنها کمک کننضایعات پیش سرطانی و همچنین پی
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با توجه به اهمیت موضوع سرطان دهانه رحم و امکان درگیری احتمالی نیمی از افراد جامعه با آن و همچنین 
که در  جتماعیاهمیت تشخیص و پیگیری دقیق و زود هنگام بیماران و با توجه به هزینه های کلان اقتصادی و ا
صورت کم کاری در این حوزه می تواند واقع شود، همچنین با توجه به کیفی و نیمه کمی بودن نتایج گذشته و 
به  a4KNI61Pدر این مطالعه بررسی بیان ژن میزان بسیار اندک مطالعات در این زمینه در ایران سبب شد تا 
مراحل بدخیمی های قبل از آن در نمونه های بیوپسی  عنوان بیومارکر ملکولی در تشخیص سرطان دهانه رحم یا
و مقایسه نتایج آن با نتایج حاصل از پاتولوژی مورد هدف به روش کمی پیش سرطانی و سرطانی دهانه رحم 
قرار داده شده است، علاوه بر آن نتایج به دست آمده از این طرح می تواند امکان مقایسه نتایج به دست آمده از 








مروری بر مطالعات 
 انجام شده
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شامل نمونه بافتی دهانه رحم  69ایران ، شربتداران و همکاران با کار بر روی  -در بابل 3380در سال  .0
با روش  نمونه سرطان دهانه رحم 6سپلازی و نمونه دی 18نمونه متاپلازی نارس،  18نمونه سالم،  18
 86/8درصد نمونه های متاپلازی،  18درصد نمونه های نرمال،  10ایمونو هیستوشیمی بیان این ژن را در 
نمونه های سرطانی گزارش کرد. گزارش شد بین وضعیت پاتولوژی  83/8درصد نمونه های دیسپلازی و 
وجود دارد. همچنین برای این بیومارکر با روش و حضور این بیومارکر ارتباط معناداری 
درصدی  86/8حساسیت درصدی گزارش کردند اما در وضعیت دیسپلازی  13ایمونوهیستوشیمی ویژگی 
 .)12(گزارش شد
 
در نمونه a4KNI61Pو همکاران به بررسی حضور پروتیین  averagloVدر روسیه  2114در سال  .4
های نرمال و سرطانی دهانه رحم با استفاده از آنتی بادی اختصاصی پرداختند. آنها اینطور نتیجه گرفتند 
 a4KNI61Pنمونه های با پروتیین که با وجود آنکه در سیر پیش رفت به سمت سرطان دهانه رحم 
نیز  a4KNI61Pنیز افزایش پیدا میکنند اما موارد سرطان دهانه رحم و موارد پیش سرطانی بدون بیان 
نمیتواند الزاما نشانه عدم عضور هیچ  a4KNI61Pموجود هستند. بنابراین منفی بودن حضور پروتیین 
 .)68(کونه بدخیمی در دهانه رحم باشد
 
نمونه دچار مراحل پیش سرطانی و  32و همکاران با کار بر روی  trebmaLدر برزیل  5114در سال  .8
در تمام نمونه های سرطانی صورت   a4KNI61Pسرطانی دهانه رحم به این نتیجه رسیدند که بیان ژن 
 a4KNI61Pبیان  LISHنمونه  90عدد از  30و  LISLه نمون 8گرفته است.همچنین در یکی از 
 .)38(صورت گرفته بوده است، آنها در بررسی خود از روش ایمونو هیستوشیمی استفاده کردند
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نمونه پارافینه با استفاده از آنتی بادی  16و همکاران با بررسی   zorieuQدر برزیل   6114در سال  .2
به بررسی حضور این پروتیین در نمونه های نرمال، پیش سرطانی و  a4KNI61Pمونوکلونال علیه 
انی از نظر بیان این ژن از نمونه های نرمال و تمام نمونه های سرط %10سرطانی پرداختند. آنها دریافتند 
و  a4KNI61P( با درجات مختلف بیان) مثبت هستند. آنها نیز ارتباط معنا داری بین حضور پروتیین 
 .)02( بدخیمی به سمت سرطان پیدا کردند افزایش مراحل
 
مورد از بافت های پارافینه   64و همکارانش با بررسی  UCSENOIMISدر رومانی  1014در سال  .5
 a4KNI61Pاز لحاظ حضور و میزان چند پروتیین که یکی از آنها نیز  snoisel lailehtipeartni
و  LISLدرصد از نمونه های 42ج زیر را اعلام کرده اند. بوده است با روش ایمونوهیستولوژی نتای
از نظر بیان این پروتیین مثبت در نظر گرفته شدند. همچنین با افزایش  LISHدرصد از نمونه های 110
 .)42(میزان حضور پروتیین در بافت نیز افزایش نشان داده است  LISHبه  LISLاز 
 
 93و  NICنمونه  940و همکاران در مطالعه مشابهی  naT nihC koeGدر مالزی  1014در سال  .6
را که به صورت بافت پارافینه بودند با روش آنتی بادی مونو کلونال از لحاظ حضور پروتیین  CCSنمونه 
 2NICدرصد نمونه های  42/9، 1NICدرصد نمونه های  54/2. مورد بررسی قرار دادند a4KNI61P
از نظر بیان این پروتیین  CCSدرصد مونه های  39/6و همچنین  3NICدرصد نمونه های  59/9و 
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مثبت گذارش شدند. یک ارتباط معنی دار خطی بین افزایش درجه بدخیمی به سمت سرطان دهانه رحم 
 .)82(ارش شدو افزایش میزان بیان این پروتیین گذ
 
ز کیس ا 14بافت پارافینه شامل  110و همکاران به بررسی  atpuG ihcuRدر هند  1014در سال  .3
با روش آنتی a4KNI61P از منظر بیان پروتیین  CCS , 3 2 1 NIC ,lamroNهرکدام از مراحل 
درصد از موارد  14مورد بافت نرمال منفی گزارش شد.  14مورد از  30بادی مونوکلونال موشی پرداختند. 
سرطانی  بیان نشان دادند، همچنین تمام کیس های 3 NICو  2 NICدرصد از موارد  55و  52و  1NIC
را نشان دادند. در این مطالعه نیز همچنان نتیجه گیری شد با حرکت از   a4KNI61Pبیان پروتیین 
 .)22(افزایش نشان می دهد a4KNI61Pنرمال به سمت سرطان دهانه رحم بیان پروتیین 
 
نمونه های و همکارانش در قسمتی از مطالعه خود بر روی  gnilresyeKدر کشور آلمان  0014در سال  .3
شد با  انجام می RCP emiT laeRبا روش  a4KNI61Pیزان بیان ژن که از نظر م LISHنرمال و 
به عنوان ژن رفرانس  BTCAنمونه ی نرمال و با استفاده از ژن  32در مقابل  LISHنمونه ی  52بررسی 
نسبت  LISHدر نمونه های  a4KNI61Pبرابری را در بیان  6/34افزایش بیان  lortnoC lanretnIو 
 .)52(ارش کردندبه نمونه های نرمال گز
 
 ANRm a4KNI61Pو همکاران به بررسی حضور   eneicivanamiS در لیتوانی 0014در سال  .9
ر بدخیمی سرظان دهانه رحم برای برقراری رابطه ای بین بیان این ژن و شدت و در نمونه های دچا
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به عنوان کنترل داخلی   nirgetnIپرداختند. آنها از ژن  RCP emiT laeRمیزان بدخیمی با روش 
مشاهده  LISH) استفاده کردند که در نهایت بالاترین میزان بیان در نمونه های lortnoC lanretni(
یش بیان با افزایش درجه دیپلازی ارتباط معنا داری داشت. جالب آنکه در این مطالعه میزان شد و افزا
در نمونه های سرطان سرویکس به نسبت نمونه های با درجات بالای نئوپلازی  a4KNI61Pبیان ژن 
 دکاهش قاب توجهی را نشان میداد.پایین ترین میزان بیان نیز مربوط به نمونه های نرمال گذارش ش
 .)62(
 
نمونه  28نمونه بافت پارافینه شامل  83و همکاران با بررسی  ninajaGدر بوسنی  5014در سال  .10
 a4KNI61Pنمونه بافت التهابی به روش ایمونوهیستوشیمی از لحاظ بیان پروتیین  98دیسپلازی و 
ظر بیان درصد از نمونه های التهابی از ن 38/5درصد از نمونه های دیسپلازی و  36/56اعلام کردند که 
این پروتیین مثبت بوده اند. در نهایت اینطور نتیجه گیری شد که حضور و میزان بیان بیان این پروتیین با 
 .)32(ر دهانه رحم ارتباط مستقیم داردمیزان بدخیمی د
  




 مواد و روش ها
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 اهداف و فرضیات:  1-3
 :هدف اصلی طرح 1-1-3
عنوان بیومارکر مولکولی در تشخیص پیش سرطان و سرطان دهانه رحم در به a4KNI61Pتعیین میزان بیان ژن 
 RCP emiT-laeRهای بیوپسی دهانه رحم استان قزوین با روش نمونه
 
 :اهداف فرعی 2-1-3
 های دهانه رحم و گروه کنترل.در بدخیمی a4KNI61Pتعیین میزان اختلاف میان بیان -
به عنوان یک بیومارکر  noitceteD ANRm a4KNI61Pتعیین میزان اختلاف میان نتایج بدست آمده از -
 صورت امکان. در از هیستولوژییمی بانتایج حاصل برای غربالگری بدخ
 
 :اهداف کاربردی 3-1-3
میتواند در غربالگری و یا  مکمل تشخیصیروش مولکولی مورد استفاده در این مطالعه به عنوان بیومارکر -
 استفاده قرار گیرد. رحم موردتشخیص سرطان دهانه 
ن اطلاعات زمینه ای و تکنیکی برای ساخت کیت های نتایج حاصل از این مطالعه می تواند در فراهم آورد-
 بدخیمی های دهانه رحم موثر باشد. در تشخیص a4KNI61Pبیومارکر تشخیصی با استفاده از 
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 فرضیه ها: 4-1-3
 های پیش سرطانی و سرطانی دهانه رحم نسبت به گروه کنترل بیشتر است.در نمونه a4KNI61Pمیزان بیان 
 :ش ها مواد و رو 2-3
 هامتغیرجدول  1-2-3
 های مطالعهمتغیرجدول  0-8جدول 
 هوابست مستقل عنوان متغير
 كيفی كمی
 مقياس تعریف علمی





      
تغییرات سلولی پیشرونده بر 
 اساس آزمایشات سیتولوژی
 adsehtebطبقه بندی 
 بیان ژن
 a4KNI61P
      
تعیین مقدار بیان ژن 
ه از ) با استفادa4KNI61P(
 روش
 RCP emit laeR
مقدارکیفی و کمی بیان 






      
 تعیین مقدار بیان ژن
 gnipeek esuoH
 BTCA
 با استفاده از روش
 RCP emit laeR
مقدارکیفی و کمی بیان 




       سن
ها که از عمر (روز تعداد سال
 گذردتولد) یک فرد مى
 سال
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 روش انجام پژوهش و نمونه گیری:  2-2-3
 نوع مطالعه : 1-2-2-3
 مولکولی توصیفی -اپیدمیولوژی 
  :و حجم نمونه ی مورد مطالعهجامعه 2-2-2-3
های بیوپسی دهانه رحم پیش نهنمو 0فیکس شده با فرمالین و محصور در پارافینهای پاتولوژی غیرتکراری بلوک
های قزوین مراجعه به بیمارستان 3380-29هایو سرطانی استان قزوین مربوط به بیمارانی که طی سال سرطانی
  . باشدای آنان نیز موجود میکرده و اطلاعات پرونده
صورت بافت که به  باشدنمونه می 220ها بر اساس پارامترهای آماری مطالعه تعیین حجم نمونه تعداد نمونه
شود.این صورت تصادفی انتخاب میهای استان بهشده در بیمارستانآوریهای جمعپارافینه پاتولوژی از کلکسیون
بر حجم نمونه  1/31درصد و با دقت  59و ضریب اطمینان  P درصد  برای %19عدد با توجه به در نظر گرفتن 
 آید.به دست می 220اساس فرمول
 .در نظر گرفته شد 000ها در مطالعه حاضر های مالی برای انجام این پروژه تعداد نمونهمحدودیتبا توجه به  




)𝑃 − 1( × 𝑃 ×
2𝑑
 111 =
                                                          
 E P F F 1
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 :بیماران معیارهای ورود به مطالعه برای 3-2-2-3
های نرمال عنوان نمونهباشد و بهای آنان نیز موجود میهای پاتولوژی پارافینه غیرتکراری که اطلاعات پروندهبلوک
 .اندشده، پیش سرطانی و سرطانی تشخیص داده
 :معیارهای خروج از مطالعه برای بیماران 4-2-2-3
  های تکرارینمونه
 باشد .ای آنان موجود نمیطلاعات پروندههای پاتولوژی پارافینه که  ابلوک
 قابل بررسی و مطالعه نباشند ANRنمونه هایی که از نظر کیفیت استخراج 
 
 ملاحظات اخلاقی: 5-2-2-3
 های شخصیداشتن دادهمحرمانه نگه
 عدم سوءاستفاده از اطلاعات شخصی
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 کار:انجام روش  3-2-3
 بافت ها:  مرحله برش 1-3-2-3
 د مورد استفاده: ابزار و موا
 دستگاه میکروتوم -0
 درصد 4گلوتارآلدهید  -4
 میکروتیوب استریل عاری از نوکلئاز -8
 پنس و اسکالپل استریل -2
 دقیقه 5*زمان تخمینی برای هر بلوک :
بلوک های فیکس شده با فرمالین و محصور در پارافین مربوط به دهانه رحم افراد سالم و بیماران دریافتی از 
بیمارستان کوثر که وجود بدخیمی و محل آن به تشخیص و تایید پزشک متخصص پاتولوژی آرشیو پاتولوژی 
 rekcaH( رسیده بود بعد از طبقه بندی و شماره گذاری و حذف نمونه های تکراری به وسیله دستگاه میکروتوم
 میکرومتری)  5برش  2تا  4برش خوردند ( )ASU -tnemurtsni
میکرومتری از روی هر بلوک به منظور حذف آلودکی برداشته شد  10برش قبل از انجام برش های اصلی یک 
) . برای جلوگیری از انتقال آلودگی در بین هر برش بعد از پاکسازی های ماکروسکوپی از gnimmirT(
درصد برای پاکسازی تیغه دستگاه و ابزار استفاده شد تا هرگونه اسید نوکلئیک دچار فروپاشی 4گلوتارآلدهید 
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که از قبل آماده شده بود جمع  esaND،esaNRاری گردد برش ها در میکروتیوب های استریل عاری از ساخت
 آوری وشماره گذاری شدند.
 
 )ASU – tnemurtsni rekcaHدستگاه میکروتوم مورد استفاده در این مطالعه (   0-8تصویر 
 :ANR مرحله ي استخراج 2-3-2-3
 ابزار و مواد مورد نیاز:
 طلقاتانول م .0
 درصد 13اتانول  .4
 زایلن .8
 %01 SDS .2
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 0/5تیوب استریل  .5
 سمپلر و سر سمپلر در تمام اندازه ها .6
 کیت استخراج .3
 4هود میکروبیولوژی کلاس  .3
 سانتریفوژ .9
 ورتکس و اسپین  .10
 درجه 55انکوباتور   .00
  kcolB taeH .40
 
 ساعت 3تایی استخراج 40*زمان تخمینی : هر ران 
ehcoR( tik orciM EPFF eruP hgiH ehcoRفاده از کیت از بافت فیکس شده با است ANRاستخراج 
میکروبیولوژی انجام  4تمام مراحل در زیر هود کلاس انجام شد.  )ASU ,NI ,silopanaidnI ,scitsongaid
 مطابق دستورالعمل زیر انجام شد:بافت ها مرحله پارافین زدایی ،  ANRقبل از شروع استخراج گرفت. 
 میلی لیتری: 0/5میکرومتر در تیوب 10ایی با ضخامت کمتر از برای هر بافت با برش ه
 میکرولیتر زایلن 113اضافه کردن  .0
 ثانیه 2سه بار ورتکس برای  .4
 در دمای اتاق دقیقه 4انکوباسیون برای  .8
 ثانیه 2سه بار ورتکس برای   .2
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 در دمای اتاق دقیقه 5انکوباسیون برای  .5
 g11160دقیقه در  4سانتریفوژ برای  .6
 تن مایع رویی بدون حذف بافت موجود در کف پلیتبیرون ریخ .3
 3تا  0تکرار مراحل  .3
 میکرولیتر اتانول مطلق 113اضافه کردن  .9
 ثانیه برای کنده شدن بافت از کف 2سه بار ورتکس برای   .10
 g11160دقیقه در  4سانتریفوژ برای   .00
 بیرون ریختن مایع رویی بدون حذف بافت موجود در کف پلیت  .40
 میکرولیتر اتانول مطلق 113اضافه کردن   .80
 ثانیه برای کنده شدن بافت از کف 2سه بار ورتکس برای   .20
 g11160دقیقه در  4سانتریفوژ برای   .50
 بیرون ریختن مایع رویی بدون حذف بافت موجود در کف پلیت  .60
دقیقه برای تبخیر الکل  50درجه برای مدت  55قرار دادن تیوب حاوی بافت با در باز در انکوباتور   .30
 فیاضا
 
انجام شد ،  ANRبعد از خشک کردن برش ها و از بین رفتن الکل حاصل از شست و شو مراحل استخراج  
 مراحل شامل:
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 میکرولیتر 18میکرولیتر سدیم دودسیل سولفات و  10میکرولیتر بافر لیز کننده بافت و  16اضافه کردن  .0
 K esanietorP
 ثانیه 2سه بار ورتکس برای  .4
 درجه 55ساعت در  8ت انکوباسیون برای مد .8
 میکرولیتر اتانول مطلق 114و  reffub gnidniBمیکرو لیتر  114اضافه کردن  .2
 ثانیه 2سه بار ورتکس برای  .5
 عبور محلول به دست آمده از فیلتر مخصوص و اتصال اسید های نوکلئیک به فیلتر .6
 آنها برای خروج سایرمواد محلول و دورریز g11160و  g1113مرحله سانریفیوژ در  4 .3
 موجود در بافت ANDبرای از بین بردن  esaNDمیکرولیتر محلول  18اضافه کردن  .3
 دقیقه در دمای اتاق 50انکوباسیون برای مدت  .9
  1 reffub hsaWمیکرولیتر  118اضافه کردن   .10
 و دور ریختن مایع خارج شده از فیلتر  g1113ثانیه در  50سانتریفوژ  .00
  2 reffub hsaWمیکرولیتر  118اضافه کردن   .40
 و دور ریختن مایع خارج شده از فیلتر  g1113ثانیه در  50سانتریفوژ  .80
  2 reffub hsaWمیکرولیتر  114اضافه کردن   .20
 و دور ریختن مایع خارج شده از فیلتر  g1113ثانیه در  50سانتریفوژ  .50
 ) برای خروج تمام بافرهای شست و شوg11160دقیقه سانتریفوز در حداکثر دور ( 4  .60
دقیقه در دمای اتاق،  0و انکوباسیون برای مدت   ANRمیکرولیتر بافر شست و شوی  14فه کردن اضا  .30
 حاصل در میکروتیوب استریل عاری از نوکلئاز. ANRبرای جمع آوری  g1113سپس سانتریفوژ در 
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 -retemotohportceps pordonaNاستخراجی با نانو دراپ ( ANRبعد از استخراج، کیفیت نمونه های 
در  ANR برای بررسی خلوص  134/164نانومتر و نسبت  134،164،184) بررسی شد، طول موج های ASU
برای بررسی میزان عوامل مداخله کننده دیگر در واکنش  184/164) و نسب  4تا  0/3مقابل پروتیین (ایده آل: بین 
 ) 4/4تا  4. (ایده آل : بین RCP
دند در صورت امکان استخراج مجدد انجام شده و در صورت عدم مواردی که در آزمون نانودراپ مردود ش 
ساخته شد و مابقی  ANRاز  ANDcوجود بافت برای استخراج مجدد از مطالعه حذف شدند. سپس بلافاصله 
 منتقل شد.درجه سانتی گراد  13منفی جهت حفظ به فریزر  ANR
 :RCP esatpircsnart esreverو واكنش  ANDcساخت  3-3-2-3
 ار و مواد مورد نیاز:ابز
 ANDcکیت ساخت  -0
 سمپلر و سرسمپلراستریل و عاری از نوکلئاز -4
 detaerT CPEDآب مقطر  -8
 ترموسایکلر -2
 nipSورتکس و  -5
 ساعت 4تایی  40*زمان تخمینی : هر ران
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 reenoiBاز کیت  RCPجهت انجام واکنش  ANDcاستخراج شده از بافت پارافینه به  ANRبرای تبدیل 
با پرایمرهای هگزامر تصادفی  )aeroK , reenoib( )6Nd( xiMerP TR tpircSelcyC rewoPuccA
 استفاده شد.
 50استخراج شده به تیوب واکنش که به صورت آماده و لیوفیلیز بودند اضافه شد و با  ANRمیکرولیتر از  5 
لیتر بود رسانده میکرو 14(شرکت سیناژن) به حجم ایده آل واکنش که  detaerT CPEDمیکرولیتر آب مقطر 
سیکل  .درون ترموسایکلر قرار داده شد RCP-TRبرای انجام واکنش  nwod nipSشد. بعد از ورتکس و 
 دمایی استفاده شده :
 دقیقه. 5درجه سانتی گراد برای  59دقیقه و سپس  16درجه سانتی گراد برای  52
 نگه داری شدند. RCPانجام واکنش برای  درجه سانتی گراد 14 منفیبعد از پایان واکنش نمونه ها در 
 كنترل كيفيت استخراج: 4-3-2-3
از بافت های فیکس شده و پارافینه آرشیوی مربوط به سال های قبل  ANRبا توجه به دشواری های استخراج 
و عدم اطلاع دقیق از شرایط فیکساسیون و نگه داری آنها، یه مرحله کنترل کیفی استخراج مجدد علاوه بر 
 RCPو استخراج صحیح و عدم حضور مواد مداخله کننده در واکنش،  ANRپ برای اطمینان از حضور نانودرا
 انجام گرفت.
 gnipeekesuohبه عنوان یه  )BTCA( nitcA-ateBشامل شناسای  ژن  ، با توجه به نوع بافت این مرحله
کر شده در جدول پرایمر ها انجام ذ BTCA  که با استفاده از پرایمر های انسانی در تمام نمونه ها بود eneG
 شد.
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از  RCP emiT laeRبود و برای انجام واکنش  NEERG RBYSمتد مورد استفاده برای انجام واکنش 
در آزمایشگاه  )ASU ,AC ,smetsysoiB deilppA( metsys emit laeR sulp enO petSدستگاه 
 ARAKATمسترمیکس مورد استفاده برای  رفرانس دانشگاه علوم علوم پزشکی قزوین استفاده شد. همچنین
 بود )napaJ( xiM retsaM neerG rbyS II qaTxE ximerP rbys
 
 
 مورد استفاده در این مطالعه metsys emit laeR sulp enO petS IBAدستگاه  4-8تصویر 
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 میکرولیتر:  14در حجم نهایی  emiT laeR RCPبرای هر واکنش 
 xim remirPمیکرولیتر  1/3 -0
 ANDcمیکرولیتر  4 -4
 eyD ecnerefeR XORمیکرولیتر  1/2 -8
 xim retsam X4میکرولیتر  10 -2
 retaW edarg RCPمیکرولیتر  9/6 -5
 BTCAبرای ژن  RCP emiT laeRسیکل دمایی انجام واکنش    4-8جدول 
 noitarutaneD gnilaennA noisnetxE
 laitinI
 noitarutaned
 ˚C 95 \ nim7 ˚C 95,ces 60 ˚C 60,ces 60 ˚C 72,ces60
 
 ای برای بیان ژن انتخاب شدند.مثبت شدند بر lornoC lanretnI BTCAنمونه هایی که از نظر 
emiT laeR evitatitnauq evitaleRبه روش  a4KNI61Pبررسی بيان ژن  5-3-2-3
 RCP
 ezilamroNبرای با بیان ثابت به عنوان ژن رفرانس  gnipeek esuohبرای انجام این آزمایش نیاز به یک ژن 
 ateB nitcAکردن میزان بیان در گروه های مختلف بود که با توجه به مطالعات گوناگون در این مطالعه از ژن 
) و ژن هدف BTCAاستفاده شد. بیان ژن های رفرانس ( eneG ecnerefeRی انسانی به عنوان 
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)در کنار هم lamroNوه کنترل ()به صورت همزمان در هر نمونه و در گروه های هدف و در گرa4KNI61P(
 laeRبود و برای انجام واکنش  NEERG RBYSاندازه گیری شد. متد مورد استفاده برای انجام واکنش 
 )ASU ,AC ,smetsysoiB deilppA( metsys emit laeR sulp enO petSاز دستگاه  RCP emiT
د. همچنین مسترمیکس مورد استفاده در آزمایشگاه رفرانس دانشگاه علوم علوم پزشکی قزوین استفاده ش
 بود )napaJ CNI OIB ARAKAT(  neerG rbyS II qaTxE ximerP rbys ARAKAT
 
که تصویر آن در .نتیگراد گذاشته شددرجه سا 26تا  95سب گرادیانت از دماهای ابتدا برای پیدا کردن دمای منا
 ایده آل انتخاب شد درجه به عنوان دمای 16نشان داده شده است. دمای ذیل  شکل
 
 RCPبرای انتخاب دمای ایده آل انجام واکنش  )درجه 26-95(الکتروفورز گرادیانت دمایی   8-8تصویر 
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 ماکرولیتر: 14در حجم نهایی  BTCAشرایط واکنش برای ژن 
 میکرولیتر 14در حجم نهایی  emiT laeR RCPبرای هر واکنش 
 xim remirPمیکرولیتر  1/3 -0
 ANDcر میکرولیت 4 -4
 eyD ecnerfeR XORمیکرولیتر  1/2 -8
 xim retsam X4میکرولیتر  10 -2
 retaW edarg RCPمیکرولیتر  9/6 -5
 میکرولیتر: 14در حجم نهایی  a4KNI61Pشرایط انجام واکنش برای ژن 
 میکرولیتر 14در حجم نهایی  emiT laeR RCPبرای هر واکنش 
 remirp drawrofمیکرولیتر  1/3 -0
 remirP esreveRمیکرولیتر  1/3 -4
 eyD ecnerefeR XORمیکرولیتر  1/2 -8
 ANDcمیکرولیتر 4 -2
 ximretsam X4میکرولیتر 10 -5
 retaw edarG RCPمیکرولیتر 6 -6
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 لودج8-8   شنکاو ماجنا ییامد لکیسReal Time PCR نژ یارب P16INK4a  

















لوصحم هزادنا ( رمیارپ سناكس5 – 3) رمیارپ 
059 bp 
GGGGGCACCAGAGGCAGT P16INK4a F 
GGTTGTGGCGGGGGCAGTT P16INK4a R 
021 bp 
CTGGAACGGTGAAGGTGACA ACTB F 
AAGGGACTTCCTGTAACAATGCA ACTB R 
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 روش ارزیابی و محاسبه ميزان بيان ژن  6-3-2-3
دو رشته  ANDبه وسیله اندازه گیری تشعشع در نتیجه اتصال رنگ سایبرگرین به  emiT laeRتعیین کمیت 
) که در آن افزایش فلورسانس ثبت شده، در حد TCآستانه (ای در انتهای هر چرخه تکثیر انجام گرفت. چرخه 
 اتمام از پسبالاتر از خط پایه برای اولین بار قابل تشخیص می گردد، برای هر یک از نمونه ها تعیین گردید.  
 .شد انجام lecxE tfosorciM افزار نرم از استفاده با یفیتوص آمار یها داده و نییتع آستانه خط RCP واکنش
و با   ∆∆tC نمونه ها برای محاسبة میزان افزایش یا کاهش بیان ژن با استفاده از روش Ctاز پایان آزمایش پس 
 استفاده از داده های آمار توصیفی مورد استفاده قرار گرفت. 
 :∆∆   tCروش 
 )detaert‐B feR( tC– )detaert‐ A tegraT( tC = )detaert( tCΔ
 
 )lortnoc‐B feR( tC– )lortnoc‐A tegraT( tC = )lortnoc( tCΔ
 
 )lortnoc( tC Δ – )detaert( tC Δ = tC ΔΔ
 
 )tCΔΔ‐( ^4= میزان بیان استاندارد شده ژن هدف
 این فرمول به صورت زیر می باشد: مطالعه مادر مورد 
 )lortno BTCA – lortnoc a4KNI61P( tCΔ ‐ )taert BTCA ‐ taert a4KNI61P( tCΔ = tCΔΔ
 )tCΔΔ-(^4 =  ان بیانتغییرات میز
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  :RCPمحصولات  الكتروفورز 7-3-2-3
شد تا از انجام درصد الکتروفورز 4به صورت تصادفی بر روی آگاروز  از نظر طول قطعه، برای تایید محصولات 
 نظر طول قطعه تایید و با هم مقایسه شوند. 
 مواد و وسائل مورد نياز
 )esoragAپودر آگارز ( -
 ) ATDE dicA ciroB lCH-sirT( X1 EBTبافر  -
 ) esatnemreF(  reffuB gnidaoL -
 ) esatnemreF(  )reddaL( rekraM -
 )knaT siserohportcelE( تانک الکتروفورز  -
 )ylppus rewoP(منبع تغذیه الکتریکی  -
  )piT(سمپلر و سرسمپلر  -
  )yarT leG(سینی ژل  -
  )bmoC leG(شانه ژل  -
 X1 deR leG -
 
 
میلی  110گرم پودر آگارز را در  4استفاده شد. میزان  %4از ژل آگارز  RCPصولات برای انجام الکتروفورز مح
بسته شدن ژل، آن را از قالب خارج کرده و   حل کرده و بعد از حرارت دادن و خنک شدن X1 EBT بافر  لیتر
 0و  EYD gnidaoLمیکرولیتر از  0میکرولیتر نمونه  6برای هر و به داخل تانک الکتروفورز انتقال دادیم. 
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سپس بعد  از انجام الکتروفورز مخلوط و همراه نمونه در چاهک نمونه گذاری میکنیم،  X1 deR leGمیکرولیتر 
در مقایسه با لدر   گذاشته و حضور باند ها را  coD leGبرای تایید حضور باند های مورد نظر ژل را در دستگاه
  .شد استاندارد تایید
  فورز ، منبع تغذیه  مورد استفاده در مطالعه حاضرتانک الکترو  2-8تصویر 
  مورد استفاده در مطالعه حاضر آشکار ساز دستگاه  5-8تصویر 
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 )gnicneuqeS( RCPمحصولات  تعيين توالی 8-3-2-3
  یت واکنش انجام شدهصبرای اطمینان از حضور این ژن و اختصا a4KNI61Pژن  برای RCPمحصولات 
توالی یابی شدند که نتایج با نرم افزار  deilppA iBsmetsyso 00313 citeneG rezylanA )ASU(توسط دستگاه 
 انجام شد. tnemngilaشد و  tsalB  ، IBCNبررسی شد و نتایج در بانک اطلاعاتی  samorhc
 (deilppA smetsysoiB 0313 citeneG ezylanAr )رمورد استفاده در مطالعه حاضدستگاه تعیین توالی   6-8تصویر 
 ها:وتحليل دادهروش تجزیه 9-3-2-3
 وتحلیل) تجزیه 44(آخرین ویرایش ssps افزاری آخرین ویرایش نرموسیلهبهپس از جکع آوری داده ها ،یافته ها 
جمله ای) 4( laimoniBآزمون آماری  ،آمار توصیفیبعد از وارد کردن داده ها به نرم افزار از آزمون های  .شد
کمتر  eulav Pمقدار  آزمایش استفاده شد. محاسبه حساسیت و ویژگیبرای  sbatssorCو آزمون  tseTZو 
 از لحاظ آماری معنی دار در نظر گرفته شد. 1/51از 
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 ونه ها: من و تفکیک جمع آورینتایج  1-4
 
شیو سی دهانه رحم از آربلوک فیکس شده با فرمالین و محصور در پارافین مربوط به نمونه های بیوپ 100تعداد 
سال اخیر به همراه جواب بافت شناسی آنها و تشخیص پاتولوژی  10مربوط به  قزوین پاتولوژی بیمارستان کوثر
جمع آوری شد. پس از بررسی نمونه ها و حذف موارد تکراری ، نمونه های بدون گذارشات پرونده ای و 
بلوک به مرحله برش وارد  110اشت از مطالعه ، تعداد مواردی که در گزارشات پرونده ای آنها نقص وجود د
 شدند.
 
دسته اصلی تقسیم بندی شدند، این دسته بندی عبارت است از:  8بلوک ها بر اساس جواب های پرونده ای به  
) به عنوان گروه کنترل ،  4بدون تغییرات نئو پلاستیک و دیسپلاستیک(  0دسته اول بلوک های با تشخیص سالم
   5) و بلوک های با تشخیص مراحل پیش سرطانیCA2و  CCS8ای با تشخیص سرطان دهانه رحم (موارد بلوک ه
بود و بلوک های پیش سرطانی شامل بلوک های بافتی  CAو  CCSگروه سرطانی خود شامل سرطان های نوع  
مل بلوک های که خود شا snoisel lailehtipeartnIو مرحله دیسپلازی  citycolioKبا تشخیص تغییرات 
  بودند. LISL3و  LISH6با تشخیص 
                                                          
 lamroN 1
 citsalpoen non - citsalpsyd non 2
 amonicrac llec suomauqS 3
 amonicraconedA 4
 tnangilamerp 5
 snoisel lailehtipeartni suomauqs edarg hgiH 6
 snoisel lailehtipeartni suomauqs edarg woL 7
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عدد مربوط به پیش  15بلوک مربوط به گروه کنترل( سالم) ،   54از بلوک های وارد شده به مرحله برش ، تعداد 
 نمونه مربوط به بلوک های با تشخیص سرطان بود. 54و تعداد   سرطان
) و مرحله استخراج ( از دست رفتن نمونه در حین نمونه بافتی در مرحله برش (به علت اتمام بافت 3تعداد 
استخراج یا نداشتن کیفیت لازم نمونه استخراج شده در آزمون نانودراپ و عدم امکان استخراج مجدد) حذف 
نمونه سرطانی به مرحله کنترل کیفیت استخراج   54نمونه پیش سرطان و  22نمونه کنترل،  24شدند  که در نهایت 
 یافتند.  راه  BTCAبا ژن 
 
 قابل قبول غیر یک نمونه از نانودراپ محصولات حاصل از استخراج با کیفیت  0-2 تصویر
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 یک نمونه از نانودراپ محصولات حاصل از استخراج با کیفیت قابل قبول   4-2 تصویر
 
 :نتایج کنترل کیفیت اسنخراج نمونه ها 2-4
نمونه ) از نظر کنترل کیفیت  24نمونه های کنترل ( هر تمام   BTCAدر مرحله کنترل کیفیت استخراج  با ژن 
نمونه از  8نمونه پیش سرطان و  22نمونه از  3در  ateB nitcAاستخراج تایید شدند، با توجه به عدم بیان ژن 
نمونه نرمال ،  24عبارت بود از : a4KNI61Pنمونه سرطانی تعداد نمونه های وارد شده به مرحله بیان ژن  54
که این نمونه ها با توجه به تایید کیفیت استخراج و تایید قابلیت  نمونه سرطانی 44ه پیش سرطان و وننم 38
 به مرحله بررسی بیان ژن راه یافتند. RCP emiT laeRانجام آزمایش 
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 در کنار کنترل منفی )gnipeek esuoH BTCAمنحنی تکثیر برای ژن خانه دار بتا اکتین (  8-2 تصویر
 
 




 24  رمالن
 24 citycolioKتغییرات 
 80 snoiseL lailehtipeartnI suomauqS
 44 سرطانی
 83 جمع
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 a4KNI61Pنتایج بررسی بیان ژن  3-4
تایید شده  ANDcفیت استخراج و ساخت نمونه که از نظر کی 83روی این  بر a4KNI61Pبررسی بیان ژن 
نمونه پیش  38نمونه از  20درصد ) تعداد  ونیم  نمونه نرمال ( دوازده 24نمونه از  8بودند انجام گرفت که، تعداد 
نمونه  6و همچنین  ، segnahc citycolioKدرصد موارد التهابی با تشخیص  88شامل  درصد) 38سرطانی (
درصد 36و  LISLدرصد موارد  12 (شامل  noisel lailehtipeartni suomauqSدرصد)  62نمونه ( 80از 
 درصد) ژن مورد نظر را بیان کردند. 55نمونه سرطانی ( 44نمونه از  40تعداد  همچنین ) LISHموارد 
 پاتولوژی به تفکیک گروه a4KNI61Pنمونه های مثبت و منفی از نظر حضور ژن فراوانی   4-2جدول
 
  a4KNI61Pنتایج بررسی کمی بیان ژن  4-4
مثبت گزارش شدند وارد مرحله محاسبات کمی برای بررسی میزان  a4KNI61Pیان ژن که از نظر بنمونه هایی 
با ژن  a4KNI61P) ژن tCسیکل آستانه ( )∆نسبی بیان این ژن شدند. لیست این نمونه ها همراه با اختلاف (
 آورده شده است. 8-2اران در جدول به همراه تشخیص پاتولوژی و سن هر کدام از بیم BTCA
 eulav P )%( منفی )N( منفی )%( مثبت )N( مثبت گروه
  5/88 24/14 5/41 24/3 نرمال
 800/0 81 24/11 33  42 /8 تغییرات citycolioK
 300/0 24 31/8 12 31/1 snoisel  lailehtipeartni suomauqS
 000/0 42 44/01 44 44/41 سرطان
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 a4KNI61Pدر نمونه های با بیان  ارانبیمسن به همراه تشخیص پاتولوژی و  tC∆داده های   8-2جدول 
 RCP emiT laeRواکنش در  BTCAو  a4KNI61Pهای  برای ژننمودار ذوب   2-2تصویر 
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 RCP emiT laeRواکنش در  BTCAو  a4KNI61Pهای  منحنی تکثیر برای ژن  5-2 تصویر
کنترل کنترل منفی همراه  a4KNI61Pو  BTCAبرای ژن  RCP emiT laeRحصول  مالکتروفورز  6-2تصویر 
 ANDواکنش ها در کنار خط کش نشانگر 
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 RCPحاصل از توالی یابی محصولات  a4KNI61Pنمایی از تعیین توالی ژن   3-2تصویر 
 
 IBCNبانک ژنی در  a4KNI61Pژن  RCPتوالی حاصل از توالی یابی محصول  tsalBنمایی از   3-2تصویر 
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داشتند، میزان بیان این ژن در آنها در مقایسه با ژن   a4KNI61Pنمونه هایی که بیان  برای tC∆بعد از محاسبه 
محاسبه شد.در جداول زیر فراوانی  ∆∆ tC) نسبت به نمونه های سالم ( نرمال) از طریق روش BTCAرفرانس (
آورده گروه های مختلف نسبت به گروه نرمال برای a4KNI61Pژن و میزان افزایش بیان tC∆ ، درصد بیان  ،
 شده است.
 در نمونه های کنترل tC∆درصد بیان و  فراوانی ،     2-2جدول 
 
 
 بیان کننده این ژن  citycolioKدر نمونه های a4KNI61Pژن میزان افزایش بیان   5-2جدول 
 
 گروه كنترل
 تعداد کل 42
 61pبیان  )%5/21( 3
 61pعدم بیان  )%5/78( 12
 tC∆ 75/5
 گروه با تغييرات citycolioK
 42 تعداد
 )%33( 8 61P بيان 
 )%76( 61 61P عدم بيان 
 408886608/5 tC∆
 845886484/1- tC∆∆
 14/1 برابر ) Nافزایش بيان ( 
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 ژنبیان کننده این  snoiseL lailehtipeartnIدر نمونه های  a4KNI61Pژن میزان افزایش بیان  6-2جدول
 
 بیان کننده این ژن LISLدر نمونه های  a4KNI61Pژن یزان افزایش بیان م 3-2جدول
 
 
 گروه snoiseL lailehtipeartnI
 31 تعداد نمونه
 )%64( 6 61P بيان 
 )%45( 7 61P عدم بيان 
 8583306/3 tC∆
 8648455/1- tC∆∆
 18/3 برابر ) Nافزایش بيان ( 
 گروه LISL
 11 تعداد نمونه
 )%14( 4 61P بيان 
 )%16( 6 61P عدم بيان 
 415681688/3 tC∆
 638588808/1- tC∆∆
 85/3 برابر ) Nافزایش بيان ( 
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 3 تعداد نمونه
 )%66/66( 2 61P بيان 
 )%83/33( 1 61P عدم بيان 
 13488350/4 tC∆
 836013404/1- tC∆∆
 36/2 برابر ) Nافزایش بيان ( 
 گروه سرطانی
 22 تعداد
 )%55( 21 61Pبيان 
 )%54( 9 61P عدم بيان 
 43004568/2 tC∆
 806481564/2- tC∆∆
 40/6 برابر ) Nافزایش بيان ( 
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 ی پاتولوژینسبت به گروه کنترل به تفکیک گروه ها a4KNI61Pمیزان افزایش بیان در ژن  10-2جدول 
 گروه برابر) Nميزان افزایش در بيان (  eulav P
 citycolioKتغییرات  1/21 0/800
 300/0




 نتایج محاسبه حساسیت و اختصاصیت آزمایش 5-4
سیت، ویژگی ، ارزش اخباری حسا dradnatS dloGبا در نظر گرفتن گزارشات پرونده ای پاتولوژی به عنوان 
برای با روش مورد استفاده در این مطالعه،  a4KNI61Pمنفی و دقت آزمایش بیان ژن ، ارزش اخباری مثبت 
 عنوان یک تست آزمایشگاهی بررسی شد. بهورد بررسی هر یک از گروه های م
 
در تشخیص  RCP emiT laeRبه روش  a4KNI61Pحساسیت، ویژگی و دقت تست   00-2جدول
 )dradnatS dloGدر مقایسه با پاتولوژی (citycoliok گروه دارای تغییرات 
  33/3% حساسیت
  88/4% ویژگی
 48/8% ارزش اخباری مثبت
 14/8% فیارزش اخباری من
   01% دقت
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در تشخیص  RCP emiT laeRبه روش  a4KNI61Pحساسیت، ویژگی و دقت تست   40-2جدول 
 )dradnatS dloGدر مقایسه با پاتولوژی (لزیون های اسکوآموس داخل اپیتلیالی گروه 
 12/4% حساسیت
 88/4% ویژگی
 11/8% ارزش اخباری مثبت





در تشخیص  RCP emiT laeRبه روش  a4KNI61Pحساسیت، ویژگی و دقت تست   80-2جدول
 )dradnatS dloGدر مقایسه با پاتولوژی ( LISLگروه 
 02% حساسیت  
 88/4% ویژگی
 84/1% ارزش اخباری مثبت
 88/8% ارزش اخباری منفی
 38/4% دقت
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در تشخیص  RCP emiT laeRه روش ب a4KNI61Pحساسیت، ویژگی و دقت تست   20-2جدول 
 )dradnatS dloGدر مقایسه با پاتولوژی ( LISHگروه 
 11/8% حساسیت
 88/4% ویژگی
 02% ارزش اخباری مثبت






در تشخیص  RCP emiT laeRبه روش  a4KNI61Pحساسیت، ویژگی و دقت تست   50-2جدول 





 08% ارزش اخباری مثبت
 81/8% ارزش اخباری منفی
 18/8% دقت
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به صورت  RCP emiT laeRبه روش  a4KNI61Pحساسیت، ویژگی و دقت تست   60-2جدول 
 )dradnatS dloGدر مقایسه با پاتولوژی (جامع با در نظر گرفتن تمام گروه ها 
 22/1% حساسیت
 88/4% ویژگی
 98/8% ارزش اخباری مثبت









 بحث و نتیجه گیری
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 بحث : 1-5
بسیار مورد توجه قرار گرفته است انواع تشخیص آن امروزه که  یییکی از اصلی ترین و مهم ترین بیماری ها
نیز به عنوان دومین سرطان شایع در زنان و با توجه به هزینه های نه رحم سرطان دهاتشخیص سرطان است. 
 تحمیلی کلان اجتماعی و اقتصادی به جامعه و سیستم بهداشتی امروزه بسیار مورد توجه قرار گرفته است.
د وسرطان دهانه رحم دارای سیری طولانی و پیشرفتی آهسته می باشد، می توان با تشخیص ز با توجه به اینکه
هنگام آن به خصوص در مراحل پیش سرطانی به کاهش مرگ و میر ناشی از این سرطان مهم کمک شایانی کرد. 
 لوژیروش های سایتولولوژی و هیستوبر پایه  روش های فعلی برای غربالگری، تشخیص و پیگیری این بیماری
و  قرار گرفته است ته) مورد استفادهقرن گذش 14از سالیان پیش ( به عنوان مثال پاپ اسمیر: دهه  می باشد که
و با توجه به محدودیت های این روش ها از جمله عدم حساسیت کافی در یک بررسی و می باشد بدون تغییر 
و همچنین با تکیه   )64(نیاز به بررسی های مکرر و وابستگی بسیار زیاد به مهارت فردی و شرایط نمونه گیری 
، )که در مقدمه به آن اشاره شد(بر اصل افزایش شناخت ما از این بیماری و شناخت علل ایجاد و پیشرفت آن 
ین برای روش های مورد استفاده فعلی ابداع و توسعه روش های تشخیصی جدید به عنوان مکمل یا حتی جایگز
، به خصوص استفاده از بیومارکر های ه قرار گرفته استزموضوع فعالیت بسیاری از پزوهشگران این حو
، a4KNI61Pر یمیزبانی ( نظبیومارکر های ) و noitceteD ANRm 7E-6Eویروسی ( اختصاصی
 .ره شداشابه طور کامل ه در مقدمه به آنها و...) ک 76IK، FRA61P
 از جمله چالش برانگیز ترین و جنجالی ترین این روش های نوظهور، بیان ژن سرکوب کننده تومور 
ارتباط اختصاصی به  که با توجه  و یا حضور محصولات پروتیینی آن در بافت دهانه رحم می باشد a4KNI61P
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 این حوزه مورد توجه پژوهشگران بسیارر بیان این ژن و سرطان دهانه رحم؛ در سال های اخیر میان افزایش د
در بسیاری از سرطان ها به واسطه ی جهش ها و حذف ژن و یا هایپر  a4KNI61P. پروتئین بوده است
به ویژه در نتیجه غیر فعال  a4KNI61Pمتیلاسیون غیر فعال می گردد، اما در سرطان دهانه رحم افزایش بیان 
 .)32, 62, 12-58, 64( رخ می دهد VPHویروس  7Eن در واکنش با پروتیی bRسازی عملکرد پروتیین 
مطالعات گوناگون روش های مختلفی را برای بررسی بیان این ژن و بررسی حضور محصولات پروتیینی آن مورد 
وده ایمونو هیستوشیمی ب ملهبافت شناسی از جکیفی  که بیشتر تمرکز بر روی روش های  استفاده قرار داده اند
با . بسیار اندک می باشددر این زمینه  RCP emit laeRبا روش  با روش های کمی از جمله مطالعات است و
قت د کیفی بوده و از آنجا که روش های ایمونو هیستو شیمی(بیان ژن) و  متغیرتوجه به اصل کمی بودن این 
 RCP emiT -laeR کمی لذا در این مطالعه استفاده از روش داردانجام آزمایش به مهارت فرد وابستگی زیادی 
لاع بر اساس اط همچنین گزارشات در این زمینه از کشورمان ایران بسیار اندک است و در دستور کار قرار گرفت.
ارائه نشده در ایران  RCP emiT laeRبا روش  از ایران در این زمینههیچ گزارشی  تا این لحظه پژوهشگران،
 .تاس
 a4KNI61P در بیانشد افزایش  اشارهتعدادی از آنها به مطالعات همانگونه که در فصل مرور منابع نیز بسیاری از 
تایید می کنند. هرچند که درصد های گوناگونی  دهانه رحم به سمت سرطانبیماری را در طی روند پیشرفت 
در پاره ای از  .ارایه شده استگوناگون هر یک از مراحل سالم، پیش سرطانی و سرطانی در مطالعات  برای
می باشند در مقایسه با بیمارانی  a4KNI61Pمطالعات ثابت شده است بیمارانی که دارای افزایش در بیان پروبئین 
که فاقد این افزایش در بیان هستند در دوره کوتاه تری سیر پیشرفت بیماری تا شکل گیری سرطان دهانه رحم را 
این افزایش در بیان این پروتیین در تعقیب روند و سیر پیشرفت سرطان دهانه رحم می تواند  طی می کنند، بنابر
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و  )0(یک سرکوب کننده تومور می باشدa4KNI61P با توجه به اینکه پروتیین  .)92مورد استفاده قرار گیرد(
تنها در  و ت و به میزان بسیار اندکنئوپلاستیک و دیسپلاتیک دهانه رحم به ندردر بافت های بدون تغییرات 
در تقریبا تمامی  )32,0( خاصی نظیر استرس های سلولی در برخورد با میتوژن ها یا پیری ظاهر می شودشرایط 
بوط از جمله در مطالعه مرمطالعات میزان این پروتیین در بافت نرمال صفر یا نزدیک به صفر گزارش شده است، 
در نمونه های نرمال  a4KNI61P )82( و همکاران naT nihCو مطالعه   )68( و همکارانaveragloV به 
درصد از نمونه های نرمال از نظر  9 )02( و همکاران zorieuQ مشاهده نشده است، در مطالعه دیگری
در نمونه  a4KNI61Pحضور  )22(و همکاران  atpuGمثبت گزارش شده است و یا در مطالعه  a4KNI61P
العه شربتداران و همکاران و همچنین مط )92(و همکاران  gnaWدرصد بوده است، در مطالعه  10های نرمال 
درصد گزارش  40/5ا این رقم در مطالعه م درصد گزارش شده است 40/5این رقم در نمونه های نرمال ) 12(
می تواند در مواردی نظیر پیری یا استرس های  a4KNI61Pبا توجه به اینکه حضور و افزایش در بیان ژن . شد
 تی از این دست را برای موارد مثبت در این گروه در نظر گرفتند. پژوهشگران احتمال تغییرا ،سلولی نیز رخ دهد
مطالعاتی محدودی در دسترش پژوهشگران بود به عنوان مثال   citycolioKدر مورد نمونه های دارای تغییرات 
در نمونه های دارای  a4KNI61Pبرای حضور  درصد را 10رقم ) 68(و همکاران  averagloV
این درصد را برای نمونه های  )15( و همکارانش yodoGگزارش کردند. در مطالعه دیگری  sisotycolioK
 حضور پروتئین از نظر citycolioKدرصد موارد  88در مطالعه ما  درصد گزارش کردند. 32/5 citycolioK
 مثبت شدند. a4KNI61P
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میزان موارد گزارش شده ی مثبت  snoisel lailehtipeartni suomauqS  )L.I.S(در مورد نمونه های
گزارش  %86/8درصد بود که این میزان در مطالعه ی شربتداران و همکاران  62در مطالعه ی ما  a4KNI61P
 شده است.
  و )LISL( snoiseL lailehtipeartni suomauqs woLخود شامل دو زیر گروه  )L.I.Sاین گروه (
با توجه به مطالعات  LISLدر مورد  کهمی باشد   )LISH ( snoisel lailehtipeartni suomauqs hgiH
و  trebmaLدر مطالعه   LISLگروه   گوناگون درصد های مختلفی در مقالات گزارش شده است. در مورد
درصد موارد ، در مطالعه ی  38 )68(و همکاران  averagloVدر مطالعه ی درصد موارد،  88 )38( همکاران
  درصد موارد از نظر  16 )02( و همکاران zorieuQدرصد موارد ،  82 )32(و همکاران  ninajaG
 درصد بود. 12مثبت گزارش شدند. در مورد مطالعه ما این رقم  a4KNI61P
 وتئین پربرای  درصدی 110تا  53 حضور ر اکثریت مقالاتد یو سرطان LISHگروه نمونه های در مورد 
درصد  36 مطالعه حاضر این اعداد در مورد کهو سرطان گزارش شده است  LISHدر نمونه های  4KNI61P
 ).02,92( بود یدرصد موارد سرطان 55و  LISHموارد 
در مطالعه حاضر کمتر از سایر مطالعات می باشد می تواند مرتبط با این  a4KNI61Pعلت اینکه درصد حضور 
یک بیمار ممکن است در نواحی مختلف سرویکس طیفی از تغییرات پاتولوژیک از حالت واقعیت باشد که در 
نرمال تا متاپلازی و درجات مختلف دیزپلازی وجود داشته باشد که حضور این موارد در کنار هم در یک منطقه 
 مطالعه تاثیرگزارامکان ایجاد خطاهای تصادفی احتمالی در نمونه برداری را ایجاد کرده و می تواند بر نتایج 
 ).12باشد(
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ی آلودگ ، در صورتموارددر اغلب امروزه اثبات شده است که می تواند مرتبط با این نکته باشد که  همچنین
ب سرکو پروتئین در مراحل پیش رفته پیش سرطانی و سرطان حضور VPH ksiR hgiHبافت دهانه رحم با 
و  VPHیمی ها و سرطان های دهانه رحم غیر مرتبط با مورد انتظار است و در بدخ a4KNI61Pکننده تومور 
, 62, 82, 02, 98, 38, 68() 2102SHN(انتظار نمی رود  a4KNI61Pوجود  VPH ksiR woLیا ناشی از 
 VPHر آلودگی با ویروس بنابر این با توجه به اینکه اولا در پژوهش حاضر  هیچ گونه غربالگری از نظ )05, 15
و یا آلودگی با تیپ های پر خطر یا کم خطر آن صورت نگرفته است، و ثانیا اینکه همواره درصدی از بدخیمی 
و یا بدون حضور تیپ های پر خطر آن روی می دهد بنابر این، اختلاف  VPHهای دهانه رحم بدون آلودگی با 
 رد انتظار پژوهشگران بوده است.میان گزارشات مختلف با هم و با این گزارش مو
در نمونه های نرمال  ، پیش سرطانی و سرطانی  a4KNI61Pژن بیان افزایش در در زمینه ی گزارش کمی میزان 
نکه به ویژه ایو این موضوع هنوز به خوبی روشن نشده است. بسیار اندکی در دسترس است دهانه رحم مطالعات 
ان هیچ گونه آمار و اطلاعاتی در این باره در مورد جامعه ایرانی در دسترس تا این لحظه بر اساس اطلاع پژوهشگر
و آنتی  مونوهیستوشیمیای یشترین آمار و اطلاعات در این زمینه مربوط به مطالعاتی است که از روشنمی باشد. ب
 به صورت یا در بافت استفاده کرده اند و نتیجه را a4KNI61P منوکلونال برای شناسایی محصول ژنبادی 
که میزان بیان این ژن را در مطالعاتی گزارش کرده اند.  0نیمه کمی  کیفی (حضور یا عدم حضور) و یا به صورت
بسیار بررسی کرده باشند  RCP emiT laeR کمی سیر پیشرفت بیماری از حالت نرمال تا سرطانی با روش
و همکاران  gnilresyeKران بود که  در آن باشد، تنها یک مطالعه در این زمینه در دسترس پژوهشگ محدود می
پاپ  +VPHو  LISHه نمون 52با کار بر روی  RCP emiT laeRدر قسمتی از مطالعه خود با روش )52(
                                                          
 evitatitnauq imes 1
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برابری  6/34میزان افزایش بیان  ،نمونه نرمال 32با  a4KNI61Pاسمیر و مقایسه آنها از نظر میزان افزایش بیان 
برای نمونه های  4/83ها و  LISLبرای  8/23گزارش کرد که این عدد در مطالعه ما  LISHرا در نمونه های 
 بود.  LISH
و همچنین  در آنها به گروه سرطانی LISHنزدیکی نتایج  و نوهیستولوژی دیگربا توجه به نتایج مطالعات ایمو
عددی بزرگتر  LISHبرای افزایش بیان در گروه  قرابت این دو گروه از منظر پاتولوژی و سیر پیشرفت بیماری،
ر گروه سرطانی) (میزان افزایش بیان د 6/01) و LISL(میزان افزایش بیان در گروه  8/23و در بازه ی بین  4/83از 
ه جای بهای فیکس شده پارافینه آرشیوی در مطالعه ما از بافت  با توجه به اینکهمورد انتظار پژوهشگران بود. 
در طی پروسه  ANRmاز دست رفتن مقادیر قابل توجهی نمونه پاپ اسمیر استفاده شده است احتمال 
( با توجه به از بافت فیکس شده  ANRmفیکساسیون و نگهداری بافت یا در طی مراحل دشوار استخراج 
می تواند مورد توجه قرار گیرد. همچنین احتمال مخلوط ) ANRحساسیت و شکنندگی بسیار بالای مولکول 
وجه به با ت. در ضمن باید مورد توجه قرار گیرداین نمونه ها با بافت نرمال هنگام نمونه برداری بیوپسی شدن 
ورود پیدا کردند،  a4KNI61Pبه مرحله بررسی افزایش بیان ژن  LISHمونه ن 4اینکه در مطالعه حاضر تنها 
 .باعث عدم اطمینان به نتایج این گروه خواهد شد
تقریبا در بین تمام مطالعات صورت گرفته در این زمینه در مورد افزایش بیان این ژن همانطور که اشاره شد 
مت سرطان نسبت به حالت نرمال اتفاق نظر وجود ) با ایجاد و پیشرفت بدخیمی و حرکت به سa4KNI61P(
دارد اما میزان کمی افزایش بیان این ژن در هر مرحله از سیر بیماری هنوز مبهم است و اطلاعات کافی در مورد 
 آن موجود نیست.
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نسبت  a4KNI61Pنسبی بود ،تغییرات در بیان ژن هدف  RCP emiT laeRدر مطالعه حاضر که یک مطالعه 
) در گروه های مورد آزمایش شامل مراحل پیش BTCAجع در نظر گرفته شده برای این مطالعه (به ژن مر
) snoisel lailehtipeartni suomauqs edarg woL dna hgiHو  segnahC citycolioKسرطانی (
ال رم) در مقایسه با میزان بیان همین ژن نسبت به ژن مرجع در بافت های نCAو  CCSو مرحله سرطان ( شامل 
 محاسبه شد. 
تواند در نهایت بعد از سال ها منجر به  که مرحله آغازین تغییراتی است که می citycolioK تغییرات در مرحله
سرطان دهانه رحم شود و در حقیقت اولین و اصلی ترین نشانه برای آلودگی بافت سالم و سلول های نرمال با 
برابر) نسبت به نمونه های  0/40بیان بسیار بسیار اندکی (افزایش  a4KNI61Pمی باشد بیان ژن  VPHویروس 
 نرمال نشان می دهد. 
از نمونه های این گروه را می توان اینطور تفسیر کرد که با توجه به آلودگی اخیر  %88این میزان افزایش اندک در 
یروسی در اثر ادغام و 5Eدر داخل ژنوم میزبان رخ نداده است یا هنوز سکانس  7Eو  6Eهنوز ادغام ژن های 
بیان بسیار بالای و  7Eو  6Eبرداشته شدن کنترل از روی ژن های شاهد در ژنوم میزبان شکسته نشده است تا 
 .می شود باشیم a4KNI61Pآنها و وقایع بعدی که منجر به افزایش بیان ژن 
یان ژن ود. در این مرحله ببا ادامه سیر بیماری به سمت سرطان مرحله تغییرات دیسپلاستیک بافتی آغاز می ش
برابری نسب به حالت نرمال از خود نشان می دهد. می توان گفت در این مرحله فاز  8/2افزایشی  a4KNI61P
ویروسی ادغام  7Eلیزوژنی ویروس به طور کامل اتفاق افتاده است و با بیان بیش از حد و خارج از کنترل ژن 
  برابری 8/2) شاهد افزایش بیان bRوتیین رتینوبلستوما (شده در میزبان و اتصال محصولات آن به پر
 نسبت به نمونه های نرمال بوده ایم. a4KNI61P
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گاهی این ضایعات در روندی معکوس به سمت بهبودی پیش می روند اما در صورتی که بیماری ادامه پیدا کند 
شود. در این مرحله میزان بیان ژن  و سیستم ایمنی نیز قادر به سرکوب آن نباشد سرطان دهانه رحم ایجاد می
ه نمونه های سرطانی که این ژن در آنها بیان شدمطالعه حاضر در باز هم افزایش نشان داده و در  a4KNI61P
تواند تایید کننده نتیجه مطالعاتی  این نتایج می برابری نسبت به نمونه های نرمال مشاهده شد. 6، افزایش بیان است
را در مرحله سرطان گزارش کرده اند از جمله  a4KNI61Pان بیان نیمه کمی (+++) ژن باشد که بیشترین میز
 و همکاران trebmaLو همچنین مطالعه انجام گرفته توسط  )92( و همکاران gnaWمطالعه انجام گرفته توسط 
 .)02( و همکاران zorieuQو  )38(
احتمالا این مرحله باید آخرین مرحله افزایش برابری بیان این ژن در نمونه های سرطانی،  01,6با توجه به افزایش 
 باشد چرا دهانه رحم و حضور محصولات پروتیینی آن در بافت a4KNI61Pبیان ژن  بالاترینبیان این ژن و 
سرطان دهانه  های مختلف egatSبر روی نمونه های  )05( و همکارانش oanaK که در مطالعه ای که توسط
های مختلف سرطان دهانه  egatSبا  a4KNI61Pهیچگونه ارتباط معناداری میان بیان ژن  صورت گرفترحم 
 .(ها در مقدمه egatSرحم مشاهده نشده است.( رجوع شود به 
، 33/5، 25/5به ترتیب عبارت بود از:  a4KNI61Pومارکر حساسیت، ویژگی و دقت آزمایش بیدر این مطالعه 
لزیون های اسکوآموس داخل درصد در تشخیص  43/9و  33/5، 62/4درصد در تشخیص موارد سرطانی،  03/3
) همچنین LISL برای نمونه های 83/5، 33/5، 12و  LISHبرای نمونه های  03/3، 33/5، 66/3(  اپیتلیالی
در مطالعات انجام شده گذشته بر . citycolioKدارای تغییرات  یهابافتتشخیص  درصد در 16، 33/5، 88/8
درصدی، ارزش اخباری مثبت  110تا  16درصدی، ویژگی  49/8تا  65حساسیت   a4KNI61Pروی بیومارکر 
 )12( شربتداران و همکاراندرصدی گزارش شده است.  39/8تا  53درصدی و ارزش اخباری منفی  110تا  93
 - 141 -
 
را در  %13و ویژگی  % 83/8حساسیت با روش ایمونوهیستوشیمی انجام شده بود  در مطالعه ای که یراندر ا
اما ویژگی در آن مطالعه از مطالعه از مطالعه ما بالاتر  حساسیت در آن مطالعه وضعیت سرطانی گزارش کردند که
ی سرویکس گزارش کردند که از درصدی برای تشخیص دیسپلاز 86/8حساسیت  ما پایین تر بود. همچنین آنها
 ویژگی و حساسیت شد انجام )45( همکاران و  reyeM توسط که ای مطالعه در مطالعه ما پایین تر می باشد.
 22/0که در مطالعه ما این ارقام  %46و  %03نمونه های سرویکس عبارت بود از  تغییرات پاتولوژیک در تشخیص
) در کشور امریکا انجام 85و همکاران ( yadalloHری که توسط در مطالعه ی دیگ گزارش شد. % 33/5و  %
 %62/4گزارش شد که در مطالعه ما این رقم  %65شد حساسیت این بیومارکر در تشخیص دیسپلازی سرویکس 
 می باشد.
تر بود و بیش حساسیت آناین بیومارکر در تشخیص تمامی مراحل پیش سرطان و سرطان از  ویژگیدر مطالعه ما 
ترین همچنین بالا .یشرفت سیر بیماری به سمت سرطان دهانه رحم به حساسیت و دقت آزمایش افزوده شدبا پ
مشاهده شد و بیشترین دقت در ) %25/5( سرطانی ) و%66/3( LISHحساسیت به ترتیب در تشخیص موارد 
 )% 03/3( رطانیو موارد س )% 83/5و  % 53/4( )LISLو  LISHآزمایش در موارد لزیون های دیسپلاستیک (
دارای حساسیت و ویژگی و دقت خوبی برای تشخیص  a4KNI61Pمشاهده شد که می تواند نشان دهد بیومارکر 
 ضایعات با درجه بالا و سرطان سرویکس می باشد.
ماران سال نشان داد، این عدد برای بی 45/5همچنین نتایج این مطالعه میانگین سن بیماران با تشخیص سرطان را 
سال بود. با توجه به مطالعات انجام گرفته در سایر  38/8و  62/3به ترتیب  segnahc citycolioKو  LIS
سال از سایر نقاط جهان بیشتر  3/5نقاط جهان میانگین سن ابتلا به سرطان دهانه رحم در ایران چیزی در حدود 
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این اختلاف می تواند ریشه در عوامل فرهنگی و بالاتر بودن سن آغاز رابطه جنسی در ایران نسب  )92, 38(است.
 به سایر نقاط جهان به خصوص امریکای شمالی باشد.
سرطان دهانه رحم شکل گیری تا  VPHساله میان تغییرات ناشی از آلودگی با ویروس  50همچنین این اختلاف 
یار مناسبی که فرصت بس باشد تا ایجاد سرطان دهانه رحم بیماری و کند پیشرفت سیر آهستهنشانه ای از تواند می 
 فراهم می آورد.را برای تشخیص زودرس و درمان 
 
 نتیجه گیری 2-5
در  a4KNI61Pبیان ژن  کمی با وجود مطالعات بسیار اندک راجع به میزانو با توجه به اطلاعات ضد و نقض 
رفت بیماری سرطان دهانه رحم، نتایج به دست از این مطالعه می تواند در راستای شفاف سازی هرچه سیر پیش
بیشتر و ابهام زدایی از این موضوع نقش به سزایی داشته باشد، نتایج حاصل از این مطالعه در راستای تایید 
چنین رد گزارشات نشان و همدر سیر پیشرفت سرطان دهانه رحم a4KNI61Pگزارشات موجود افزایش بیان 
  می باشد. سیر پیشرفت سرطان دهانه رحماهش بیان این ژن در دهنده ک
با افزایش تغییرات پاتولوژیک افزایش می یابد و  a4KNI61Pنتایج این مطالعه نشان داد که حضور پروتئین 
از حساسیت آن در  RCP emiT-laeRدقت و ویژگی تعیین بیان این پروتیئین به عنوان یک بیومارکر با روش 
 تشخیص موارد سرطان و ضایعات اسکوآموس سرویکس بیشتر است
درصد لزیون های 62برابر افزایش بیان،  01,6درصد موارد سرطانی با 55در  a4KNI61Pبا توجه به بیان 
با   citycolioKدرصد بافت های دارای تغییرات 88برابر افزایش بیان و  42,8اسکوآموس داخل اپیتلیالی با 
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برابر افزایش در بیان و ارتباط معنا دار میان افزایش در بیان این ژن با تغییرات پاتولوژیک لذا تعیین افزایش 40,0
می تواند بیومارکر مناسبی برای تعیین پیش آگهی بیماران و  RCP emiT-laeRبا روش  a4KNI61Pبیان 
 تعیین سیر پیشرفت سرطان دهانه رحم در آنان باشد.
یک متغییر کمی می باشد و اکثریت مطالعات از روش های کیفی و نیمه  a4KNI61Pبه اینکه بیان ژن  با توجه
برای بررسی بیان این ژن در مطالعه  RCP emiT laeRکمی برای بررسی بیان استفاده کرده بودند، روش کمی 
رطانی وژی از نرمال به سمت سارتباط معنا داری میان پیشرفت وضعیت پاتولدر این مطالعه حاضر انتخاب شد که 
مشاهده شد. این بیومارکر در موارد بدخیم و  a4KNI61P( پیشرفت سیر بیماری ) و افزایش در میزان بیان ژن 
 پیش بدخیم افزایش قابل ملاحظه ای دارد که بیشترین میزان این افزایش در مرحله سرطان گزارش شد. 
رطان دهانه رحم به حساسیت و دقت آزمایش افزوده شد و بالاترین از آنجا که با پیشرفت سیر بیماری به سمت س
و سرطانی مشاهده شد و بیشترین دقت در آزمایش در موارد لزیون های  LISHحساسیت در تشخیص موارد 
دارای  a4KNI61P) و موارد سرطانی مشاهده شدمی توا ن گفت بیومارکر LISLو  LISHدیسپلاستیک (
بی برای تشخیص ضایعات پیش سرطانی با درجه بالا و سرطان سرویکس می باشد حساسیت، ویژگی و دقت خو
و می تواند در امور تشخیصی به ویژه برای شناسایی بیماران دارای درجات بالای لزیون های دیسپلاستیک پیش 
قرار گیرد.  هسرطانی و ضایعات سرطانی و یا برای تایید نتایج آزمایشات تشخیصی اولیه در این بیماران مورد توج
همچنین با توجه به اینکه در مطالعات به این موضوع اشاره شده است که در ضایعات و لزیون های دیسپلاستیک 
سرعت پیشرفت به سمت سرطان دهانه رحم بیشتر خواهد بود، استفاده از  a4KNI61Pدهانه رحم بیان کننده 
 شخیص و درمان در این بیماران نقشی اساسی بازی کند.این بیومارکر می تواند در تریاژ و پیگیری های بعد از ت
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 :پیشنهادات  3-5
 ی در بافتیفکمی می باشد و تنها اعلام حضور آن به روش ک متغیریک  a4KNI61Pبا توجه به اینکه بیان ژن 
زایش فبلکه حضور و ا ،دهدتوضیح داده و پیش آگهی دهانه رحم نمی تواند به طور کامل و واضح شرایط بیمار را 
ت پیشنهاد می شود در آینده تمرکز مطالعا بنابراین ،در بیان این ژن موضوع مورد توجه در مورد این بیومارکر است 
گرایش داشته باشد. همچنین  RCP emiT laeRکمی مانند  استفاده از روش هایدر این زمینه بیشتر به سمت 
 ناییمی به مهارت فردی و توانایی در تمرکز و قوه بیپیشنهاد می شود با توجه به وابستگی روش ایمونوهیستوشی
 در مطالعات آینده استفاده هرچه بیشتر از روش های ،فرد آزمایشگر و کیفیت مواد اولیه مورد استفاده (آنتی بادی)
که قابلیت تکرار پذیری بالا و حداقل وابستگی به مهارت های  RCP emiT-laeR همچون مولکولی کمی
 مورد توجه قرار گیرد.دارند  را فردی
چنانچه  VPHو آلودگی با تیپ های با ریسک بالای  a4KNI61P  با توجه به ارتباط میان افزایش در بیان ژن 
طالعات م پیشنهاد می شود دردر فاز های آینده مطالعه حاضر نیز این موضوع مد نظر پژوهشگران قرار گرفته است، 
 آن نیز مورد بررسی قرار گیرند. های پرخطر ژنوتایپنیز و  VPHوس از نظر آلودگی با ویرنمونه ها  ،مشابه
ی تشخیصی در سرطان دهانه توجه به سایر بیومارکرها ،یبا توجه به محدودیت های ذکر شده برای روش فعل
و  6E یص مطالعه بر روی بیومارکر ویروسبه خصو ،گردد و انجام مطالعات بیشتر بر روی آنها توصیه می رحم
ان پیشرفت به سمت سرط بیمار در نشان دهنده مرحله آغاز بدخیمی و وضعیتبا اطمینان بالا تواند  میکه  7E
مورد توجه  76IKو  FRA41Pمیزبان از جمله  سلولی سایر بیومارکرهای پیشنهاد می شود همچنین. باشد
 بیشتری قرار گیرد.
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خوبی در تشخیص ضایعات پیش  سیتو حسا دقتویژگی،  دارای a4KNI61Pبا توجه به اینکه بیومارکر 
و همچنین با توجه به اینکه افزایش بیان آن دارای ارتباط معنی  سرطانی با درجه بالا و سرطان سرویکس می باشد
ناسایی می تواند در امور تشخیصی به ویژه برای ش لذا ،داری با افزایش تغییرات پاتولوژیک در این بیماران می باشد
ایج سرطانی و یا برای تایید نتضایعات بالای لزیون های دیسپلاستیک پیش سرطانی و  درجاتدارای بیماران 
آزمایشات تشخیصی اولیه این بیماران مورد تجه قرار گیرد. همچنین با توجه به اینکه در مطالعات به این موضوع 
سرعت پیشرفت  a4KNI61Pاشاره شده است که در ضایعات و لزیون های دیسپلاستیک دهانه رحم بیان کننده 
به سمت سرطان دهانه رحم بیشتر خواهد بود، استفاده از این بیومارکر می تواند در تریاژ و پیگیری های بعد از 
 نقشی اساسی بازی کند. برای تعیین روند بیماری تشخیص و درمان در این بیماران
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 مواد لازم:
 تریس           0
 بوریک اسید  4
 مولار 1/5 ATDE 8
 آب مقطر استریل 2
 
میلی لیتر آب مقطر استریل حل کرده و سپس  116گرم بوریک اسید را در  34/5گرم تریس و  25روش کار : 
 یتر می رسانیم.مولار را به آن اضافه کرده و با آب مقطر حجم محلول را به یک ل 1/5 ATDEمیلی لیتر  14
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 با آب مقطر رقیق می کنیم. 10به  0را به نسبت  X01، بافر  X1روش کار : برای تهیه بافر 
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AC: Adenocarcinoma  
 
CIN: Cervical intraepithelial neoplasia 
 
FFPE: Formalin fixed paraffin embedded (Tissue) 
 
HPV: Human papilloma virus 
 
H-R HPV: High risk human papilloma virus 
 
HSIL: High (grade) squamous intraepithelial lesion 
 
L-R HPV: Low risk human papilloma virus 
 
LSIL: Low (grade) squamous intraepithelial lesion  
 
SCC: squamous cell carcinoma 
 
S.I.L: Squamous intraepithelial lesion 
  




Background: p16INK4a is a tumor suppressor protein that regulates the progression 
of eukaryotic cells cycle in abnormal conditions such as oncogenic stresses. 
Dedicated relation between this protein overexpression and cervical cancer 
progression led to using that as a biomarker in cervical cancer diagnosis. 
Aim: Currently, most studies introduce P16INK4a as a novel and useful biomarker 
for cervical malignancies detection, but there are number of conflicting reports in 
different studies. Due to the fact that studies in Iran are limited and most of them are 
using qualitative approaches, this study investigated a quantitative approach for 
assessment of P16INK4a gene overexpression. 
Method: P16INK4a quantitative gene expression of eighty-three formalin fixed 
paraffin embedded (FFPE) cervical tissue from normal condition to cancer were 
studied. They are compared to (ACTB) housekeeping gene as reference with relative 
quantitative Real-Time PCR method. 
Results: P16INK4a expression was found in 3/24 normal tissues (12.5 %), 8/24 
tissues with koilocytic changes (33%), 6/13 of squamous intraepithelial lesions and 
12/22 (55%) cancer tissues. P16ink4a Gene overexpression Compared to normal 
tissues was: 1.12 fold in koilocytic tissue, 3.42 fold in squamous intraepithelial 
lesions and 6.01 fold in cervical cancer tissue. Sensitivity, Specificity and accuracy 
was: 54.5%, 87.5%, 71.7% in cancerous cases, 46.2%, 87.5%, 72.9% in squamous 
intraepithelial lesions cases and 33.3%, 87.5%, 60% in cases with koilocytic 
changes. 
Discussion and conclusion: P16INK4a gene expression, sensitivity and accuracy of 
test increased with disease progresses toward cancer and largest amount of increases 
in expression was observed in cervical cancer cases. Overexpression in P16INK4a 
protein can be considered as a confirmatory test for detecting patient’s treatment and 
determining the disease proceeding in cases with a high degree of malignancy in the 
cervix. 
Keywords: P16INK4a – Cervical Cancer – Gene expression – Real Time PCR  
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